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研究成果の概要（和文）：ラット非動脈炎性虚血性視神経症モデルを発症させた後、生理食塩水投与群、アルギ
ニン投与群、ステロイド投与群に無作為割り付けを行い、3日間の投与を行った。ステロイド投与群が56日で最
も有意に網膜神経節細胞（RGC）の維持効果が認められた。また角膜電気刺激のみではRGC機能維持に有意差は得
られなかったが、アルギニンを同時投与させると、相乗効果で有意なRGC機能維持作用が得られた。
メチルプレドニゾロンは濃度依存に短後毛様動脈を弛緩させることがわかった。また、内因性のＮＯを介さず、
外因性のＮＯを放出することなしにＮＯ非依存性に弛緩させていることがわかった。

研究成果の概要（英文）： After induction of rodent model of nonarteritic ischemic optic neuropathy, 
we randomized three kinds of drugs which include saline, arginine, and steroid and injected each of 
them to the model. A steroid treatment group showed the most retinal ganglion cell (RGC) survival 
effect at the 56days after the treatment. A transcorneal electric stimulation (TES) did not show the
 significant RGC survival effect and TES plus arginine injection showed the significant RGC survival
 effect.
 A methylprednisolone dilate the posterior ciliary artery in a dose dependent manner. In addition, 
they dilate these through nitric oxide independent mechanism. 

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
非動脈炎性虚血性視神経症 (Non-arteritic 
ischemic optic neuropathy, NAION) は、急
性片眼性発症の視神経疾患のひとつである。
50 歳以上に多く、発症頻度は約 10 万人あた
り 2 人から 10 人とされている。現時点で急
性期の有効な治療法は確立されていない。自
然経過では、視力は 13-42.7%で 3 段階以上
の改善が得られるが、視野は改善しない。ま
た、視神経乳頭は次第に萎縮していく。 
 NAION の急性期に対する治療は、さまざ
まなものが試みられてきた。それぞれの報告
では治療結果は良好である。しかし、対象症
例数が少なく、また、無作為抽出されていな
いため、真の有効性が確立されたとは判断で
きない。実際、1989 年に報告された視神経
鞘切開術は、少数例では有効な治療法である
と報告されたが、多数例を用いた多施設無作
為抽出治療研究が施行され、視神経鞘切開術
は逆に介入後の視機能に悪影響を及ぼすこ
とが判明した。 
 この結果から、少数例の臨床研究では有効
性を評価するには不十分であること、また、
NAION の動物モデルを作成し、モデルに対
する治療効果を確認してからヒトへ臨床応
用すべきであるという考えが生じた。一方、
Hayreh らは、約 600 例という多数例の
NAION 症例にステロイド内服加療を行い、
ステロイド内服群が無治療群より有意に早
く乳頭浮腫が改善し、また視機能も有意に改
善すると報告した。この報告に対しては、多
数例を対象にしており、よく吟味された検討
で、信頼できる情報源から出ていることより
賛成するものと、無作為抽出されていないた
め、また、そもそもなぜステロイドが虚血性
疾患に効果があるのかの機序が明らかにさ
れていないため、反対するものに分かれてい
る。 
 申請者のグループは、Bernstein らによっ
て開発された NAION のラットモデル
（rodent model of NAION,以下 rNAION）
を追試し、作成することに成功した。そして
rNAION の早期の乳頭浮腫と引き続き起こ
る視神経萎縮を、光干渉断層計（Optical 
Coherent Tomography, OCT）を用いて定量
的かつ他覚的に評価する方法を確立した。ま
た、電気生理学的検査、特に網膜内層の機能
を評価する網膜電図（electroretinogram, 
ERG）の Scotopic Threshold Response(STR)
を rNAION で測定することに成功した。そ
して、rNAION に対して副腎皮質ステロイド
を投与し、無治療群との比較を、OCT、STR、
生存網膜神経節細胞数にて行った。その結果、
副腎皮質ステロイドは、早期の乳頭浮腫をよ
り早く改善させるが、最終的な視神経萎縮の
程度、STR の振幅、生存網膜神経節細胞数の
維持には効果がみられなかった。その機序の
ひとつとして、副腎皮質ステロイドは、白色
家兎から単離した視神経の短後毛様動脈を
弛緩させる作用があることを見出した。 
加えて、角膜電気刺激（transcorneal electric 
stimulation、TES）により STR の振幅、生
存網膜神経節細胞数の維持の効果がみられ

た。 
 
われわれは、L-アルギニンを白色家兎に静

脈注射し、眼圧を下降させるとともに、眼内
に NO が産生されることを見出した。また、
ヒトに静脈注射し、眼圧を下降させ、副作用
がみられなかったことを報告した。NAION
は短後毛様動脈の閉塞、虚血によりおこり、
安全な一酸化窒素（NO）供与体である L-ア
ルギニンの血管平滑筋弛緩作用が NAION の
治療に有効である可能性がある。申請者のグ
ループは、rNAION に対して L-アルギニン
を投与し、無治療群との比較を、OCT、STR、
生存網膜神経節細胞数にて行った。その結果、
L-アルギニンは、早期の乳頭浮腫をより早く
改善させ、最終的な視神経萎縮の程度、STR
の振幅、生存網膜神経節細胞数の維持には効
果がみられることを見出した。 
 
２．研究の目的 
 したがって、次の段階として、これらの効
果のあった治療法をランダム化し、コントロ
ールと比較することでどの治療法が最も効
果があるのかを検討することを一つの目的
とする。また、二つ目の目的として、ステロ
イドと TES の組み合わせ、L-アルギニンと
TES の組み合わせを行うことにより、より良
好な視機能改善効果が得られるかどうかを
検討する。 
 また、副腎皮質ステロイドは、早期の乳頭
浮腫をより早く改善させる機序のひとつと
して、副腎皮質ステロイドは、白色家兎から
単離した視神経の短後毛様動脈を弛緩させ
る作用があることを見出した。そこで我々の
目的は、副腎皮質ステロイドの単離短後毛様
動脈弛緩作用のメカニズムを解明すること
である。 
 
３．研究の方法 
1. 非動脈炎性虚血性視神経症の動物モデル

の作成 
白色家兎あるいはマウスを用いる。白色
家兎の耳裏の静脈から 2.5mM ローズベ
ンガル液 1ml/Kg を注入し、その後、ア
ルゴングリーンレーザーにて 20 秒間照
射し、NAION を生じさせる。乳頭腫脹
と、引き続き生じる神経線維の菲薄化の
自然経過を OCT を用いて定量的に評価
する。STR にて網膜神経節細胞の機能を
評価する。生存 RGC 数をカウントする。 

2. 副腎皮質ステロイド、L-アルギニン、プ
ラセボのランダム化試験 
副腎皮質ステロイド、L-アルギニン、プ
ラセボをランダム、盲検的に rNAION に
投与し、急性期乳頭浮腫の程度の比較、
引き続きおこる網膜神経線維の菲薄化の
程度を OCT にて評価する。網膜神経節
細胞の機能を、STR を用いて評価する。
また、生存 RGC 数をカウントし、どの
治療薬が最も有効かを検討する。 

3. L-アルギニンと TES の組み合わせによ
る相乗効果の確認 
 L-アルギニンを rNAION に投与し、そ



の後何も行わない群と TES を行う群に
分ける。TES 後は OCT が施行できない
ため、網膜神経節細胞の機能を、STR を
用いて評価する。また、生存 RGC 数を
カウントし、組み合わせによる相乗効果
を検討する。 

4. 副腎皮質ステロイドの単離短後毛様動脈
弛緩作用のメカニズムの解明 

白色家兎の単離した短後毛様動脈を、ダブル
ミオグラフシステムに固定し、その中に薬剤
を投与する。メチルプレドニソロンを投与し、
短後毛様動脈の弛緩反応をみる。弛緩反応が
みられることが予想されるので、それが濃度
依存性であるかを検討する。その後、
carboxy-PTIO、L-NAME で抑制されるかど
うかを検討する。EDHF がメチルプレドニソ
ロンの弛緩作用に関与しているかどうかを
調べるため、L-NAME とインドメタシンを前
投与した短後毛様動脈に投与し、弛緩反応が
得られるかを検討する。 
 
４．研究成果 
1. 副腎皮質ステロイド、L-アルギニン、プ

ラセボのランダム化試験 
ラットモデル NAION を発症させた後、生理
食塩水投与群、アルギニン投与(500mg/kg)
群、ステロイド投与(20mg/kg)群に無作為割
り付けを行い、3 日間の投与を行った。フル
オロゴールドを用いて逆行性染色を行い、発
症3,7,14,28,56日後のRGC数をカウントし、
比較を行った。その結果、アルギニン投与群
では、発症 28,56 日において維持する傾向を
認めたが有意差はみられなかった。ステロイ
ド投与群では56日で有意にRGCの維持効果
が認められた。 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2. L-アルギニンと角膜電気刺激（TES）の

組み合わせによる相乗効果の確認 
コンタクトレンズ電極を角膜側に陽性極、陰性
極は口腔内に置いた。刺激機械のパルス幅は1ms,
電流強度は100μA、20Hz,60分間の刺激とした。
その結果、TESのみではRGCの機能維持に有意差
は得られなかった。しかしこれにアルギニンを

同時投与させると、相乗効果で有意な神経節細
胞機能維持作用が得られた。 
3. 副腎皮質ステロイドの単離短後毛様動脈
弛緩作用のメカニズムの解明 
メチルプレドニゾロンは単離家兎後毛様動
脈を弛緩させた。 
メチルプレドニゾロン濃度を、0.1mg/ml、
0.2mg/ml、0.4mg/ml、0.8mg/m としたとき
の血管弛緩作用は、それぞれ 76.92±4.16、
61.44±5.18、39.17±5.59、23.45±2.59(平
均±標準誤差%)となり濃度依存に血管を弛
緩させることがわかった(n= 7)。 
また、血管内皮細胞を障害させた後、血管弛
緩作用をしらべた。メチルプレドニゾロン濃
度を、0.1mg/ml、0.2mg/ml、0.4mg/ml、
0.8mg/m としたときの血管弛緩作用は、それ
ぞれ69.55±1.98、58.66±5.03、39.0±5.60、
28.8±2.14(平均±標準誤差%)(n=3-5)となり、
血管内皮の障害の有無による血管弛緩作用
には有意差がないということがわかった。
（ｐ>0.05） 
また、メチルプレドニゾロンを投与したの

ち carboxy-PTIO(n=5 )、L-NAME(n=5 )を
それぞれ投与したが弛緩作用は抑制されな
かった。したがって、メチルプレドニゾロン
は、内因性のＮＯを介さず、外因性のＮＯを
放出することなしにＮＯ非依存性に弛緩さ
せていることがわかった。 
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