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研究成果の概要（和文）：緑内障患者において視野障害は体位変換による眼圧変動と相関があっ

た。日本人における多チャンネル多局所視覚誘発電位（mfVEP）の至適記録方法を確立し、瀰漫

性障害の定量的指標を考案した。緑内障患者における視機能障害を mfVEP は定量的に検出でき

ることを報告した。緑内障や視神経挫滅では、視神経のアストロサイトと網膜神経節細胞にお

ける水チャンネル、アクアポリン（AQP9）の発現が減弱し、病因の一つであると推定される。 
 
研究成果の概要（英文）：The degree of visual field defect in glaucomatous patients 
correlated with postural fluctuation of intraocular pressure. Optimal conditions for 
multi-channel, multifocal visual evoked potential (mfVEP) recordings were established. 
Visual dysfunction in glaucomatous damages was objectively detected by quantitative 
analysis of mfVEP global index we have developed. We found that astrocytes in the optic 
nerve and retinal ganglion cells express aquaporin 9 water channel and that glaucoma and 
optic nerve crush injuries decrease it.  
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１． 研究開始当初の背景 
 
 緑内障は慢性・進行性に視神経ならびに網
膜神経節細胞（RGC）が障害・脱落・変性す
ることで視機能障害を来たす。眼圧依存性な
らびに非依存性の因子が、緑内障性視神経症
を引き起こす。中でも高眼圧は治療介入でき
る確立した危険因子である。しかしながら、

高眼圧がどのように視神経障害を引き起こ
すのか、眼圧に依存しない視神経疾患（たと
えば外傷性視神経症）における視神経変性様
式はどう異なるのか、緑内障性視神経症にお
ける視機能障害を他覚的にどのように定量
化できるか、といった問題は未解決のままで
あった。 
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２． 研究の目的 
 
 緑内障ならびに眼圧に依存しない他の視
神経症における網膜神経線維と RGCの障害様
式を臨床的に光干渉断層計(OCT)を用いて比
較検討すること。また、他覚的視野測定とし
て海外では検討の試みられている多チャン
ネル多局所視覚誘発電位(mfVEP)の日本人へ
の応用ならびに緑内障性視神経症における
視機能障害の定量化指標を考案すること。さ
らに基礎的には高眼圧が視神経のグリア細
胞や RGCの水チャンネル発現の及ぼす影響を
調べること。 
 
 
３． 研究の方法 
 
 緑内障、外傷性視神経症、正常対照者に対
して、spectral-domain (SD) OCT を用いて、
横断的・縦断的に、その網膜神経線維層
（RNFL）厚ならびに ganglion cell complex
（GCC）を計測し、比較検討した。体位変換
による眼圧変動と RNFL厚との関係を調べた。
MRI を用いて、日本人多数例における鳥距溝
と後頭結節の相対位置関係を算出し、白人と
比較した。後頭結節を跨ぐ複数のチャンネル
において mfVEPを記録し、至適条件を求めた。
信号窓と雑音窓における信号雑音比の分布
を受信者操作特性曲線に基づき、算出し、こ
の SNR-AUCが緑内障性視神経症における視機
能障害を反映する mfVEP のグローバル・イン
デックスとして用いうるか検討した。 
 ラット視神経と網膜における水チャンネ
ル、アクアポリン(AQP)のアイソフォーム別
の分布と局在を調べた。次いで、実験的高眼
圧ないしヒト緑内障眼における分布変化を
検討した。実験的糖尿病における分布変化と
比べることで、眼圧依存性の AQP 発現変化の
特徴を解析した。 
 
 
４． 研究成果 
 
 緑内障眼では、RNFL ならびに GCC は共に正
常対照に比べて有意に菲薄化していた。RNFL
の菲薄化と視野障害の程度は、体位変換によ
る眼圧変動と相関していた。外傷性視神経症
では GCC の菲薄化は RNFL の菲薄化とほぼ同
じ時期から出現していた。 
日本人は鳥距溝の後頭結節に対する位置

は白人よりも有意に低かった。後頭結節を跨
ぐ水平・垂直２チャンネルによる mfVEP 記録
が至適記録方法であった。mfVEP における
SNR-AUC は静的視野の平均偏差と定量的によ
く相関し、診断一致率も遜色なかった。 

ラット視神経においてアストロサイトは
球後視神経領域では AQP4 と 9 の両方を、無

髄神経領域と乳頭部では AQP9 のみを発現し
ていた。また、RGC の細胞体には AQP9 が発現
していた。実験的慢性高眼圧で視神経アスト
ロサイトと RGC における AQP9 の発現が有意
に低下していた。高眼圧ないし緑内障による
視神経アストロサイトにおける AQP9 発現低
下は、サルおよびヒトでも確認された。一方、
糖尿病では網膜内の神経線維で AQP0 の発現
が増加するものの、視神経内の神経線維には
そのような変化は見られなかった。 
 以上の臨床的、基礎的データは、眼圧依存
性の視神経障害と非依存性障害における網
膜神経線維ならびに RGC、グリア細胞の応
答・変性様式が異なることを示唆している。
AQP9 はエネルギー基質としての乳酸輸送に
関与していることから、高眼圧により、グリ
ア細胞から RGCへのエネルギー基質の授受が
障害されている可能性が考えられる。また、
mfVEP の SNR-AUC は緑内障性視神経症の他覚
的な機能障害指標として用いることができ
ると考えられる。 
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