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研究成果の概要（和文）：正常眼圧緑内障モデルであるグルタミン酸トランスポーター（GLAST） ノックアウトマウス
において、ゲラニルゲラニルアセトン（GGA)の神経保護作用を調べた。GGAを投与されたGLASTヘテロマウスでは、非投
与群に比較して有意に網膜神経節細胞（RGC)死が抑制された。
さらにGGAは用量依存性にRGC死を抑制した。GGAの投与は網膜における熱ショック蛋白（HSP70）産生を増加させ、カス
パーゼ9、3活性を抑制した。HSP70はRGCの変性を抑制する、よい治療標的であり、GGAの投与が正常眼圧緑内障の治療
に結びつく可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the cytoprotective effect of geranylgeranylacetone (GGA) on retinal
 ganglion cell (RGC) degeneration using a normal tension glaucoma (NTG) mouse model, which lacks glutamate
/aspartate transporter (GLAST) and demonstrates spontaneous RGC and optic nerve degeneration without eleva
ted intraocular pressure (IOP).The number of RGC of GLAST+/- mice significantly decreased, as compared to 
that of littermate control mice. RGC loss was suppressed by administration of GGA in a dose-dependent mann
er.  Following GGA administration, HSP70 was significantly up-regulated, and activities of caspase-9 and -
3 were suppressed. HSP70 is a favorable target to suppress RGC degeneration, and thus GGA may be applicabl
e for NTG as a promising therapeutics.
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１．研究開始当初の背景 

緑内障では、網膜神経節細胞が何らかの原

因によりアポトーシスを起こすことで、慢性

進行性の視神経障害が引き起こされる。ゲラ

ニルゲラニルアセトン（GGA）は生体を傷害

せずに熱ショック蛋白質を誘導して、神経保

護作用を持つ。 
 
 

２．研究の目的 

GGA による新たな緑内障に対する神経保護

治療の可能性を検討する。 
 
 

３．研究の方法 

正常眼圧緑内障モデル動物であるグルタ

ミン酸トランスポーター（GLAST）の機能異

常を持つ遺伝子欠損マウスを用いて、ゲラニ

ルゲラニルアセトン（GGA）の網膜神経節細

胞のアポトーシス抑制効果を調べる。 

（１）GGA の用量依存性を検討 

3 週齢の GLAST+/-マウスを使用 

GGA 投与群とコントロール群に分ける 

コントロール群： 5%アラビアゴム 

GGA 投 与 群 ： GGA (100, 300, 

600mg/Kg/day) 

投与方法と期間：生後 3 週目から 5 週

目まで連日経口投与 

 評価項目：網膜神経節細胞数 

① 網膜神経節細胞数は一方の鋸状縁か

ら反対側の鋸状縁までの間の組織標

本に含まれる神経節細胞をカウント

して評価。 

② 上丘から蛍光色素を注入して神経節

細胞を逆行性に標識し、網膜フラッ

トマウント標本を作製して評価。 

（２）GGA の網膜での作用機序を確認するた

め、HSP70 の誘導が起こっているかと、

アポトーシスが抑制されているかを

確認するため、HSP70 の免疫染色とカ

スパーゼ 9、3活性の測定を行う。 
 
 

４．研究成果 

（１）GLAST ノックアウトマウスにおいて

GGA は用量依存性に網膜神経節細胞死

を抑制した。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.GGA 投与後の網膜組織 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

図 2.GGA 投与後の網膜神経節細胞数 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

図 3.網膜神経節細胞の逆行性染色 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4.逆行性染色によってカウントされた網

膜神経節細胞数 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



網膜組織切片においても、フラットマウント

による逆行性染色による評価においても GGA

投与が網膜神経節細胞死を抑制することが

明らかとなった。 

 

（２）GGA の投与は網膜における HSP70 産生

を増加させ、カスパーゼ 9、3 活性を

抑制した。 

 

図 5. GGA 投与の網膜 HSP70 免疫染色 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6.GGA 投与による HSP70 の誘導 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

GGA 投与によって網膜においても HSP70 の誘

導が起きていることを明らかにした。 

 

図 7.GGA 投与後のカスパーゼ９活性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8.GGA 投与後のカスパーゼ 3活性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GGA 投与により、カスパーゼ 9、3 活性が抑制

されている。 

 

まとめ 

（１）GGA は用量依存性に網膜神経節細胞死

を抑制 

（２）GGA は網膜における HSP70 産生を増加

させる 

（３）GGA は網膜におけるカスパーゼ 9、3活

性を抑制する 

 

図 9.GGAによる網膜神経節細胞死抑制のメカ

ニズム 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の実験より、今回我々は図 9に提示する

ような機構が働き、GGA が緑内障治療薬とし

て有効に働く可能性を明らかにした。 

 

結論 

GGA は HSP70 産生を誘導し GLAST 変異マウス

において網膜神経節細胞死を抑制しうるこ

とが示された。 
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