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研究成果の概要（和文）：
ラットの上強膜静脈を2本結紮した時の平均眼圧は処置前の13.2mmHgに対し、1週後20.6mmHg、
5 週後 19.4mmHg と上昇した。上強膜静脈 3 本を結紮した時の平均眼圧は処置前の 14.6mmHg に
対し、1週後 19.3mmHg、5 週後 20.7mmHg と、2本結紮と大差なかった。結紮では結紮が弱いと
血流が再疎通する、強いと出血を来たし、眼球癆を起こしやすい、という問題があるため、焼
灼を行った。ラットの上強膜静脈 3本を焼灼した処置前平均眼圧が 10.3±1.5mmHg に対して、
処置 1 週後眼圧は 10.0±2.3mmHg と、有意な眼圧上昇をもたらさなかった。しかし、1 眼ずつ
を見れば、眼圧上昇を来したものもあった。他の眼圧上昇モデルとして、隅角の光凝固モデル、
トリアムシノロン硝子体内注入も行ったが、有意な眼圧上昇は得られなかった。
研究成果の概要（英文）：
By ligation of rat episcleral veins, elevation of intraocular pressure (IOP) from 13.2mmHg
preoperatively to 19.4mmHg at 5 weeks after operation after ligation of 2 veins, and from
14.6mmHg to 20.7 mmHg after ligation of 3 veins, was observed. By cauterizing rat
episcleral veins, mean IOP was 10.3 mmHg preoperatively, and 10.0 mmHg at 1 week after
operation. We did not observe any significant change in IOP after anterior chamber angle
photocoagulation or after intravitreal injection of steroids.
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１．研究開始当初の背景
緑内障は本邦における中途失明原因の首位
を占めている疾患であり、失明による社会的
損失を防ぐには緑内障の克服は必須の課題
である。緑内障においては、眼圧依存性に網
膜神経節細胞（RGC）がアポトーシスに陥る

ことにより、視野障害が出現し、進行すれば
失明に至る。現在のところ、臨床的にエビデ
ンスがある緑内障治療は、眼圧下降のみであ
る。しかし、眼圧を十分に下降させても、視
野障害を抑制できない症例が存在する。RGC
の細胞死を直接抑制する神経保護治療が必
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要とされる由縁だが、緑内障に対する神経保
護治療は臨床応用には至っていない。

一方、中枢神経系では、アルツハイマー病
などの神経変性疾患において、神経保護治療
が既に臨床応用されている。その中でも、ア
セチルコリンエステラーゼ（AChE）阻害薬
は、元来はコリン作動性ニューロンの活動を
高める目的で開発されたものであるが、その
後、基礎研究レベルでも、臨床レベルでも、
神経保護作用を持つことが報告されてきた。
アルツハイマー病と慢性の緑内障では、中年
以降に慢性的持続的に、目立った炎症所見を
伴わずに徐々に神経細胞が失われていくと
いう過程が非常に似通っている。
実際、我々は既に、アルツハイマー病治療

薬である AChE 阻害薬ドネペジルが、ラット
培養 RGC のグルタミン酸負荷、あるいは神
経栄養因子除去に誘発される細胞死および
ラット視神経切断による RGC 細胞死を有意
に抑制する効果を持つことを発見した。これ
らの in vitro、in vivo の研究により、AChE
阻害薬は RGC に対しても神経保護効果を有
し、眼科領域にも応用できる可能性が示され
た。しかし、グルタミン酸負荷、視神経切断
モデルは、緑内障性視神経障害と深い関与が
あると考えられているが、非常に極端な実験
的環境における細胞死の誘発系であり、この
薬剤を臨床応用するためには、より生理的な
モデルにおける検討が不可欠である。
２．研究の目的
ドネペジルを初めとした AChE 阻害薬の

緑内障への臨床応用を念頭に置き、ラット上
強膜静脈の焼灼による眼圧上昇モデルを用
いて、AChE 阻害薬の RGC 保護効果を検討
すること。
３．研究の方法
緑内障に対する神経保護治療のスクリー

ニング系として確立するために上強膜静脈
焼灼ラットモデルの眼圧上昇および RGC 細
胞死の時間経過を検討し、薬剤の投与スケジ
ュールの基礎データとする。また、実際にド
ネペジルを動物に投与し、経時的な薬剤濃度
変化を測定する。上記の経時変化解析結果に
基づき、決定したスケジュールで薬剤を硝子
体内に投与し、生存 RGC 数を検討する。ま
た、神経保護作用の容量依存性の検討を行う。
AChE阻害薬や抗アポトーシス因子阻害薬の
投与、タンパクの定量的解析を用いて、神経
保護機序の検討を行う。また、ドネペジル以
外にも、他の AChE 阻害薬を投与し、ドネペ
ジルと効果を比較する。これらの実験を通し
て、緑内障に対する AChE 阻害薬の神経保護
効果の有無、もっとも安全かつ有効な薬剤お
よび投与量について明らかにし、臨床応用へ
の基礎データとする。更に、薬理学的、分子
生物学的に、眼圧上昇および薬剤投与によっ
て起こる変化を捉えることにより、緑内障性

視神経障害およびその抑制法を、より基礎的
な観点から解明する。
４．研究成果

まず 4 匹 4 眼の上強膜静脈を 2 本結紮し、
5 週間経過観察した。平均眼圧は処置前の
13.2mmHg に対し、1 週後 20.6mmHg、2 週後
20.2mmHg、3週後 13.8mmHg、4 週後 18.8mmHg、
5 週後 19.4mmHg（5 週後は 2 匹が死亡したた
め 2眼の平均）と、眼圧上昇傾向を見せたが、
効果が弱かったため、次に 8 匹 8 眼の上強膜
静脈 3 本を結紮した。8 眼のうち、2 眼が眼
球癆に陥ったため 6眼の経過を観察した。平
均眼圧は処置前の 14.6mmHg に対し、1 週後
19.3mmHg、2 週後 17.8mmHg、3 週後 19.3mmHg4
週後 20.0mmHg5 週後 20.7mmHg と、2本結紮と
大差なかった。結紮では 1）結紮が弱いと血
流が再疎通する、2）逆に強いと出血を来た
し、眼球癆を起こしやすい、という問題があ
るため、上強膜静脈の焼灼を行った。
ラットの上強膜静脈 3 本を焼灼した。既報

では結膜を切開して上強膜静脈を分離して
焼灼すると報告されているが、実際には直接
焼灼をすると高率に強膜穿孔を生じた。ブレ
ードを用いて上強膜静脈を強膜から持ち上
げて焼灼すると穿孔しないが、両手を用いる
手技のため制御糸の設置が必要となり、制御
糸設置時に房水の漏出を生じて眼圧が下降
すること、静脈単離時に高率に静脈損傷、出
血を伴うことが欠点であった。手術用マイク
ロスコープを用いれば、結膜上から上強膜静
脈の視認が可能なため、結膜上から焼灼した。
9 匹 9 眼にたいして施行したが、処置前平均
眼圧が 10.3±1.5mmHg に対して、処置後（1
週後）眼圧は 10.0±2.3mmHg と、有意な眼圧
上昇をもたらさなかった。しかし、1 眼ずつ
を見れば、眼圧上昇を来したものもあった
（最も大きいもので処置後の処置眼の眼圧
が 14.4mmHg に対して対側の対照眼の眼圧が
10.2mmHg）。
上強膜静脈の結紮においても、焼灼におい

ても眼圧上昇を得ることは可能であった。し
かし、処置を行った動物すべてが眼圧上昇を
維持できるわけではなく、半数強にとどまる
こと、術前に眼圧上昇の有無を予測できない
ことから、処置群と対照群に分けて神経保護
治療の効果を検討する研究の手段としてふ
さわしくなかった。そのため、報告されてい
る他の眼圧上昇誘発モデルについても検討
した。

他の眼圧上昇モデルとして、隅角の光凝固
モデルも検討した。処置前平均眼圧が
9.7mmHg に対して処置 1 週後後が 12.5mmHg
（n=3）であったが、すべての眼で合併症（出
血もしくは角膜混濁）を伴っていた。また、
ステロイド誘発性の眼圧上昇を検討するた
め、トリアムシノロン硝子体内注入も行った
が、注入前平均眼圧が 8.6mmHg に対して、注



入 1週後眼圧は 9.1mmHg（n=6）と有意な上昇
を認めず、各個体のレベルでも十分な眼圧上
昇を来した個体はなかった。
また、ドネペジル投与法の至適化のため、

既に検討した経口投与法と、硝子体投与、背
部浸透圧ポンプ留置法の効果を視神経切断
モデルを用いて検討した。視神経切断後 1 週
間で生存網膜神経節細胞数は 1135/mm2 とな
るが(n=6)、ドネペジル 10μM の硝子体内投
与で 1251.8/mm2 と生存が促進された(n=5)。
これは、すでに報告した 1mg/kg の経口投与
(1330.3/mm2)より劣るものの、有意な保護効
果を示し、研究スタイルによっては使用して
よい投与法と考えられた。
焼灼モデル以外の薬物スクリーニング手

段として、ラット培養網膜神経節細胞に対す
る pigment epithelium-derived factor
（PEDF）の神経保護効果の検討を行った。培
養開始 3 日後の生存細胞数は、PEDF を投与し
なかった群（n=18）を 1 とした生存率で、
PEDF1ng/ml,10ng/ml,100ng/ml,1μg/ml では
1.13±0.53(n=8)1.52±0.54(n=6)2.40±0.5
2(n=6)3.45±1.08(n=16)4.31±1.34(n=8) で
あり、濃度依存性に保護効果を有した。有望
な神経保護薬剤と考えられたが、臨床応用の
ためには in vivo モデルの確立が必要である
が、in vivo モデルは既報どおりの手技で行
っても安定した眼圧上昇を得ることが難し
かった。
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