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研究成果の概要（和文）：緑内障は主要な失明原因の一つであり、網膜神経節細胞（RGC）とその軸索の変性を
特徴とする。緑内障のrisk factorとして高眼圧があるが、日本人の場合は眼圧上昇がみられない正常眼圧緑内
障（NTG）が全体の約７割を占める。グルタミン酸輸送体の一つであるEAAC1の遺伝子欠損マウスは、眼圧上昇な
しにRGCの変性を来すことからNTGモデルとして用いられている。EAAC1欠損マウスを用いてフリーラジカルスカ
ベンジャーの一つであるEdaravoneの効果を検討した。その結果、Edaravoneは酸化ストレスを抑制し、EAAC1欠
損マウスのRGC変性を抑制することが分かった。

研究成果の概要（英文）：Glaucoma, one of the leading causes of irreversible blindness, is 
characterized by progressive degeneration of optic nerves and retinal ganglion cells (RGCs). In the 
mammalian retina, excitatory amino acid carrier 1 (EAAC1) is expressed in neural cells, including 
RGCs, and the loss of EAAC1 leads to RGC degeneration without elevated intraocular pressure. We 
found that edaravone, a free radical scavenger that is used for treatment of acute brain infarction 
and amyotrophic lateral sclerosis (ALS), reduces oxidative stress and prevents RGC death and 
thinning of the inner retinal layer in EAAC1-deficient (KO) mice. In addition, in vivo 
electrophysiological analyses demonstrated that visual impairment in EAAC1 KO mice was ameliorated 
with edaravone treatment, clearly establishing that edaravone beneficially affects both histological
 and functional aspects of the glaucomatous retina. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国における失明原因の多くは網膜およ
び視神経の変性疾患で占められており、
Quality of Life の観点からも大きな社会的
問題となっている。日本における最大の失明
原因は緑内障であり、40 歳以上の有病率は約
6％にのぼる。緑内障は眼圧上昇によって網
膜神経節細胞（RGC）死とその軸索である視
神経の変性が起きて、結果的に回復不能な視
野障害に陥るものと考えられてきた。しかし
本邦では眼圧が正常であるにもかかわらず
緑内障症状を発症する「正常眼圧緑内障
（NTG）」が全体の約７割を占めるという、驚
くべき事実が判明している（Iwase et al. 
Ophthalomology, 2004）。また NTG の中には
十分な眼圧降下が得られても病期が進行す
る症例もあり、治療上の問題となっている。
近年では眼圧降下を目的とした複数の点眼
薬が新たに発売され、中には神経保護効果を
有するものも存在する。例えば最近国内で発
売されたbrimonidine点眼薬では眼圧降下作
用、RGC への直接的な効果に加えて、グリア
細胞を介した間接的な神経保護効果が見ら
れることを我々は報告した（Semba et al. 
Cell Death and Disease, 2014）。しかしこ
のような効果は限定的であることから、今後
の緑内障治療においては眼圧以外の病態寄
与因子の解明や新たな神経保護療法の開発
が求められる状況にある。 
 
２．研究の目的 
幸いにも近年ではNTGの遺伝子改変マウスを
研究に使用できるようになってきている。例
えばグルタミン酸輸送体であるEAAC1または
GLAST の欠損（KO）マウスでは、慢性的なグ
ルタミン酸毒性と酸化ストレスの亢進によ
り、RGC 死と視神経変性が進行することが報
告されている（Harada et al. Journal of 
Clinical Investigation, 2007; Cell Death 
and Differentiation, 2010）。研究代表者は
EAAC1 KO マウスを利用して、高血圧薬である
candesartan の内服が NTG 様症状の進行抑制
に有用であることを見出した。そのメカニズ
ムとしてcandesartanがアンジオテンシン受
容体を介した酸化ストレスの産生を抑制す
ることを報告している（Semba et al. Cell 
Death and Disease, 2014）。また解析法とし
ては光干渉断層計（OCT）による網膜イメー
ジングと多局所網膜電位の測定（VERIS）に
よる視機能検査を組み合わせ、同一眼におけ
る非侵襲的かつ経時的観察を可能とした（図
１）。この手法は実験動物数の抑制にもつな
がることから、極めて有用である。そこで本
研究では、以上の NTG モデルマウスと網膜観
察法を組み合わせて、既存薬を含めた様々な
神経保護薬の探索を行った。 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
本研究では NTG モデル動物を活用して、既存
薬を含めた神経保護薬の探索と効果の検討
を行った。投与後の網膜変性の状態を OCT や
VERIS を利用して経時的に観察することによ
り、客観的なデータを取得した。 
 
４．研究成果 
Edaravone (Radicut®)はフリーラジカルスカ
ベンジャーの一つで強力な抗酸化作用を持
ち、脳梗塞急性期及び ALS の治療に用いられ
ている。これまで、EdaravoneはマウスのNMDA
投与後の p38 及び JNK の活性化と、RGC 死を
抑制したという報告やマウスの光刺激後の
酸化ストレス（8-OHdG）を抑制したという報
告がなされている。そこでEdaravoneをEAAC1 
KO マウスに投与してその神経保護効果を検
討した。その結果、Edaravone を腹腔内投与
した EAAC1 KO マウスでは PBS を投与したマ
ウスよりも有意に神経節細胞死が抑制され、
OCT にて網膜内層厚が保たれた。その神経保
護効果は negative control である wild-type
マウスと同程度にまで保護されていた。また、
VERIS では振幅の減少が抑制された。この研
究から NTG モデルマウスにおける Edaravone
の神経保護効果を確認することができた。今
回の結果は既存薬物であるEdaravoneが緑内
障治療においても有用である可能性を示し
ている。 
 
 

図１  高血圧薬 candesartan による
EAAC1 KO マウスの治療研究. （上）
OCT による同一眼の追跡.（下）多局
所網膜電位. 投与群では形態と視機
能が共に維持された. 
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