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研究成果の概要（和文）：網膜における神経－グリア－血管連関の破綻における matrix metalloproteinase 
(MMP) の意義を理解するために、神経障害後の血管障害における MMP の役割について検討した。その結果、1) 
MMP 阻害薬が血管障害を抑制すること、2) 血管の脱落に先行して血管の MMP 活性が上昇すること、及び 3) 網
膜実質に浸潤した白血球が MMP-9 を産生すること、から神経障害後に網膜実質へ浸潤した白血球が産生した 
MMP-9 が、血管の MMP 活性を上昇させて血管障害に寄与することが示唆された。本成果は、MMP の機能制御が
網膜疾患の新規治療戦略になる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：To understand the role of matrix metalloproteinase (MMP) in the disruption 
of neuronal-glial-vascular interactions in the retina, we examined the role of MMP in retinal 
vascular degeneration following retinal neuronal cell loss. We found that 1) MMP inhibitors 
prevented retinal vascular degeneration, 2) activated MMP was detected throughout the retinal 
vasculature before vascular degeneration, and 3) leukocytes infiltrating the retinal tissue produced
 MMP-9, following retinal neuronal cell loss. These results suggest that MMP-9 produced by 
leukocytes elevates MMP-9 activity throughout vasculature, resulting in vascular degeneration, in 
the injured retina. Manipulation of MMPs would be a novel effective strategy for treating retinal 
diseases 

研究分野： 医歯薬学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
網膜神経が障害されると、網膜実質へ浸潤した白血球より産生・遊離された MMP-9 が、網膜血管における MMP 
の基質の分解亢進により血管障害を引き起こし、その結果、血流障害による更なる神経障害を引き超す可能性が
示された。本研究成果は、網膜における神経－グリア－血管連関のより深い理解をもたらしたとともに、後天性
失明や視力低下の原因として大きな割合を占め、社会的問題となっている緑内障等の網膜疾患に対して、MMP の
制御により網膜神経の生存環境を正常化するという、新たな治療戦略の可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 

緑内障は我が国における後天性失明原因第 1 位であり、網膜神経が障害される難治疾患とし

て大きな社会問題となっている。現在、緑内障の薬物治療の中心には「眼圧降下薬」が位置づけ

られているが、視覚障害の進行を完全に抑制できないという事実から、異なる作用機序による治

療薬の開発が強く求められている。網膜は中枢神経系に分類され、神経細胞、グリア細胞（アス

トロサイト／ミクログリア／ミュラー細胞）及び血管構成細胞が情報交換（神経－グリア－血管

連関）することにより恒常性を維持している。従って、緑内障の発症と進行を抑制するためには、

神経－グリア－血管連関を正常に保ち網膜神経の生存環境を維持することが最優先されるべき

治療法と言える。 

Matrix metalloproteinase (MMP) には多くのサブタイプが存在するが、網膜においては主に 

MMP-9 が発現している。MMP-9 は正常な血管新生に関与するのみならず、網膜障害時には視

神経節細胞やグリア細胞において過剰に産生又は活性化され、神経細胞死を惹起することが示

されている (引用文献 ①②)。そこで我々は、緑内障時に MMP-9 の制御機構がどのように変化

し、神経－グリア－血管連関の恒常性破綻に関与するのか、を明らかにすることが重要であると

考えた。 

我々は、これまでに成熟期 (7 週齢) ラットに N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) の硝子体内投

与を行うと、視神経節細胞の脱落に遅れて網膜毛細血管が脱落すること、新生仔期には神経と血

管が強く依存しあっているが、その依存度は成熟に伴い減弱していくことを見出している (引用

文献 ③④)。また最近、NMDA 投与後の網膜において血管の脱落に先行して、1) アストロサイ

トが活性化すること及び 2) MMP-9 活性が上昇することを見出している。これらの結果は、神

経細胞が障害されると、直接又はグリア細胞を介して間接的に MMP-9 が活性化され、血管の

構造破綻を招く可能性を示している。従って、新生仔期に NMDA を硝子体内投与して視神経節

細胞を著しく脱落させたラット (新生仔網膜神経障害モデルラット) を用いれば、神経－グリア

－血管連関の破綻における MMP-9 の意義について効率的に明確にできると考え、本研究を着

想するに至った。 

 

2. 研究の目的 

網膜における神経－グリア－血管連関の破綻における MMP の意義の解明を通じて、緑内障

の予防・治療戦略開発の新機軸を構築するために、(1) 効率的に顕著な変化が観察される新生仔

網膜神経障害モデルラットを用いて、網膜神経が障害された後の毛細血管の脱落に及ぼす 

MMP-9 阻害薬の影響について検討し、(2) 神経－グリア－血管連関の視点より MMP-9 の産生・

活性化を招く機序を明らかにすることを目的とした。 

 

3. 研究の方法 

本研究では、まず (1) 新生仔網膜神経障害モデルラットの網膜において生じる MMP-9 の

活性化が血管障害を招く機序を、次に (2) 神経が障害された網膜における MMP-9 の発現・活性

化の調節機序の解析を行った。 

(1) MMP-9 の活性化が血管障害を招く機序 

これまでの検討により NMDA (200 nmol) を 1 週齢のラットに硝子体内投与すると、その 2 

日後から視神経節細胞の脱落が、7 日後から毛細血管の脱落が生じることが明らかになってい

る。そこで視神経節細胞は脱落しているが血管は未だ脱落していない NMDA 投与 2 日後に、

MMP 阻害薬である CP101537 (100 nmol) 又は GM6001 (25 nmol) を硝子体内投与し、その 5 日



後に血管内皮細胞を蛍光免疫染色した網膜 flat-mount 標本を作製し、網膜血管の組織学的変化

を評価した。 

 

(2) 神経が障害された網膜における MMP-9 の発現・活性化の調節機序 

① NMDA 投与 2 時間後 から 7 日後の網膜における MMP-9 のタンパク質量及び活性の経

時変化について、それぞれ Western blot 法及び Gelatin Zymography 法によって評価した。 

② MMP-9 の発現分布及び活性化 MMP の分布を免疫染色法及び in situ Zymography 法によ

って検討した。また、MMP-9 と神経細胞、グリア細胞及び白血球との共染色により MMP-9 の

発現細胞の同定を行った。 

 

4. 研究成果 

(1) MMP-9 の活性化が血管障害を招く機序 

視神経節細胞の脱落がほぼ最大に達している  NMDA 投与  2 日後に  CP101537 又は 

GM60001 を硝子体内投与した 5 日後の網膜において、毛細血管の脱落の抑制が認められた。以

上の結果から、視神経節細胞の脱落後に生じる血管の脱落に MMP が関与していることが示さ

れた。本モデルラットでは、NMDA 投与 2 日後において視神経節細胞が著しく脱落しているこ

とから、視神経節細胞以外の細胞が産生する MMP が血管障害に関与する可能性が考えられた。 

 

(2) 神経が障害された網膜における MMP-9 の発現・活性化の調節機序 

① MMP-9 のタンパク質量及び活性は、いずれも NMDA 投与 4 時間後から上昇し 6 時間後

で最大となった。その後、投与 2 日後まで有意に高いレベルを保ち、4 日後から対照眼と同程

度となった。 

② NMDA 投与 2 日後において、網膜実質への白血球の著しい浸潤が認められた。網膜実質

に浸潤した白血球の多くが MMP-9 を発現しており、血管内外に集積した白血球のほとんどが 

MMP-9 を発現していた。また、網膜血管に集積した MMP-9 発現白血球の周囲において MMP 

による基質分解が認められた。 

以上の結果より、視神経節細胞の脱落後に血管内から網膜実質へ浸潤した白血球から産生され

た MMP-9 が、網膜血管における MMP の基質分解を亢進させて血管障害に寄与する可能性が

示された。 

 

(3) 総括 

これまでの研究により、網膜障害時において MMP-9 は視神経節細胞やグリア細胞において過

剰に産生又は活性化されて神経細胞死を惹起することが明らかになっていた。本研究において、

網膜神経が障害された後、網膜実質へ浸潤した白血球から産生された MMP-9 が、網膜血管に

おける MMP の基質分解を亢進させて網膜血管の脱落に寄与する可能性が示された。網膜神経

障害時に、過剰に産生又は活性化された MMP が網膜血管を障害させて更なる神経障害を招く

可能性を示唆する本研究成果は、神経－グリア－血管連関のより深い理解をもたらしたととも

に、緑内障等の網膜疾患の発症及び進行機序の一端を解明したものと考えられる 
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