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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、網膜神経節細胞（RGC）に対して電気刺激が神経保護作用を有することを初
めて見出した。以来、RGCが障害される難治性視神経症に対する新しい治療法として電気刺激治療の確立を目指してこ
れまで研究を継続してきた。難治性視神経症は眼科疾患のうち未だ治療法が確立されていない疾患の一つで中途失明原
因の上位を占める。本研究ではこれまでの研究をさらに発展させ電気刺激治療の確立を目指した。　本研究の結果、電
気刺激によって網膜の血流に変化が生じた。また実際に多くの患者に対し電気刺激治療を行い、視力や視野が改善する
ことを見出した。この成果は、難治性視神経症に対する電気刺激治療の確立につながると考える。

研究成果の概要（英文）：In the present study, I investigated the mechanism underlying electrical stimulati
on -induced neuroprotection of retinal ganglion cells and examined the effect of electrical stimulation on
 various optic neuropathies. I elucidated that retinal neurovascular coupling was activated by electrical 
stimulation to exert neuroprotection. And moreover I found that about 30% of patients improved their visio
n after electrical stimulation treatment. Finally I established the protocol of electrical stimulation the
rapy for various optic neuropathies.
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１．研究開始当初の背景 

視神経は網膜からの視覚情報を大脳視覚
中枢へ伝える役割の RG の軸索を中心に構成
された組織であり、この視神経が障害される
疾患は多く、特発性視神経炎、虚血性視神経
症、遺伝性視神経症、外傷性視神経症、緑内
障性視神経症などがある。これらの疾患は難
治性視神経症と総称され、RGC が何らかの
原因により細胞死に至り視力の低下や視野
の欠損が起こる。RGC は中枢神経系の細胞
で一度死んでしまうと二度と再生しないた
めこれらの疾患に罹患し視力の低下や視野
が欠損するとほとんど回復することはでき
ない。またこれらの疾患に対する治療法は確
立されていないため難治性視神経症は中途
失明の主要な原因の一つとなっている。この
難治性視神経症による失明を防ぐためには、
疾患の発症時に RGC の細胞死を抑制しより
多くの RGC を生存させることが重要で、そ
れによって患者の視機能の低下を抑え、視機
能を維持させることが可能となる。このため
RGC に対する神経保護治療の研究を進め確
立させることが重要である。 

基礎医学の分野では、これまでさまざまな薬
剤の投与や遺伝子導入などを用いた RGC の
神経保護の研究が数多く行われてきた。神経
栄養因子抗アポトーシス薬などの薬剤投与
は有効であるにもかかわらず副作用の問題
などがあっていまだそれらの薬剤を用いた
治療は臨床応用に至っていない。これに対し、
申請者らは神経細胞が発達期に細胞死を免
れ、生存を維持していくためには電気的な賦
活が重要であることに着目し、視神経に直接
電気刺激を行うと RGC の生存が促進するこ
とをラットの視神経切断モデルを用いた実
験 で 証 明 し た （ Morimoto T, et al. 

Neuroreport. 2002;13:227-30）。さらに臨床
応用を可能にするため視神経電気刺激より
はるかに侵襲の低い方法である、眼球の表面
すなわち角膜側から RGC へ電気刺激を行う
方法（経角膜電気刺激法）を開発しラットを
用いた実験で RGC の生存を促進することを
証 明 し た （ Morimoto T, et al. Invest 

Ophthalmol Vis Sci. 2005;46:2147-55.）。さ
らに申請者らはこの刺激方法を用いて、実際
に虚血性視神経症や外傷性視神経症などの
難治性視神経症の患者に臨床応用したとこ
ろ視力や視野が改善する症例が多数みられ
電気刺激が難治性視神経症に対して治療効
果があることを証明した（ Fujikado T, 

Morimoto T, et al. Jpn J 

Ophthalmol.2006;50:266-73.）。 

２．研究の目的 

RGC に対する電気刺激治療を確立するた
めにいくつか解決すべき課題が残っている。
Ⅰ）電気刺激治療を受けた患者の視力や視野
の改善（視覚再生）のメカニズムを解明する。
Ⅱ）電気刺激の効果を増強させる目的で神経
栄養因子など RGC に神経保護効果を有する

薬剤との相乗効果を検討する。Ⅲ）現在行っ
ている電気刺激治療を継続し基礎研究の結
果を生かすとともに治療効果のあった患者、
なかった患者を比較検討しどのような患者
に効果があるのか治療の適応を決定する。本
研究では上記 3 項目の研究課題を行い、電気
刺激治療を視神経疾患の有効な治療法とし
て確立する。 

３．研究の方法 

Ⅰ）電気刺激治療を受けた患者の視力や視野
が改善した（視覚再生）メカニズムの検討。 
a) 以前申請者らは電気刺激によって網膜の 
IGF-1（インスリン様神経栄養因子）の発現
が上昇することを見出した。しかしながら網
膜内の IGF-1 が網膜内で産生されたものか、
血中の IGF-1 が電気刺激によって血液網膜
関門を通過して網膜内へ流入したのか不明
であった。これを証明するためにラットを用
いて検討した。 8 週齢のウイスターラット
を用い、全身麻酔下でラットの左総頚動脈に
recombinant human IGF-1（hIGF-1） 100μ
ｇを投与し、直後に左眼に経角膜電気刺激
（150μA,20Hz, 60min）を施行し、片眼には
sham刺激を行なった。直後に両眼球を摘出し
網膜を取り出し、網膜を取り出し、処理した
後に ELISA 法を用いて電気刺激眼の網膜と
sham 刺激眼の網膜内の hIGF-1 のタンパク量
を比較検討した。 
b) 次に電気刺激による網膜神経応答と網膜 
血管の変化について検討した。 方法はネコ
眼に対し、眼底カメラを用いて近赤外光で眼
底を撮影し、電気刺激前と電気刺激後の網膜
内因性シグナルを測定し、電気刺激による網
膜神経応答の変化を検討した。 
Ⅱ）電気刺激の効果と神経栄養因子など RGC
に神経保護効果を有する薬剤との相乗効果
を検討。 
神経栄養因子以外の神経保護薬として視

神経損傷の際に生じる抗酸化ストレス作用
のある Peroxiredoxin 6(PRDX6)に着目し、
PRDX6 に神経保護効果があるかどうか検討し
た。８週齢のウイスターラットの片眼の視神
経を切断し、直後に 4%fluorogold を視神経
断端に塗布し、逆行性に RGC を標識するとと
もに PRDX6(8.0μl)を硝子体に注射する群と
Mutant-PRDX6注射群に分け、2週間後に生存
している RGCの細胞密度を比較検討した。 
Ⅲ）電気刺激治療のプロトコールの確立およ
び適応の決定とより長期の治療効果につい
ての検討。 
難治性視神経症の一つである外傷性視神

経症患者 48 例 48眼に対し、経角膜電気刺激
治療を 1 ヶ月毎に 3回施行し、治療開始 1ヶ
月後、3 ヶ月後、6 ヶ月後の視力について治
療前の視力と比較検討した。また特発性視神
経炎治療後の視機能改善不良の患者 14 例 16
眼に対しても同様に経角膜電気刺激を施行
し治療開始 1 ヶ月後、3 ヶ月後、6 ヶ月後の
視力について治療前の視力と比較検討した。 
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４．研究成果 
研究Ⅰ‐a 
ELISA法でhIGF-1のタンパク量を測定し
た。結果 電気刺激を行った網膜での
hIGF-1 の網膜タンパク１μg 当たりの発
現量は平均 112pg で、sham 刺激を行った
網膜の hIGF-1 の発現量は平均 10pg であ
った。この結果から、電気刺激によって血
中の IGF-1が血液網膜関門を通過して網膜
内に流入することがわかった。 
研究Ⅰ‐b 
ネコ眼に対し、近赤外光を網膜に照射して
網膜の反射を眼底カメラを用いて測定し、
網膜内因性シグナルの変化を検討した結果、
経角膜電気刺激によって網膜の内因性シグ
ナルが変化し、特に網膜内の血管と視神経
の内因性シグナルが変化することがわかっ
た（図 1）。 
 

研究Ⅱ 
PRDX6 投与群と MutantPRDX6 投与群の
比較では、視神経切断 2 週間後では、元の
RGC の細胞密度の 16.7%まで減少し、
MutantPRDX6 投与群では、元の 31.1%生
存していた、さらに PRDX6 投与群では、
濃度が高いほど生存 RGC の細胞密度が高
くなり、最大で元の 58%の RGC が生存し
ていた(図 2)。 

 
研究Ⅲ 
難治性視神経症の一つである外傷性視神経
症患者 48例 48眼に経角膜電気刺激治療を
施行したところ、視力改善（0.2logMAR 視
力）は治療開始 1 か月後で 10 例（20.8％）、

治療 3 ヶ月後で 15 例（31.3%）、治療 6 ヶ
月後で 16 例（33.3%）であった。また特発
性視神経炎治療後の視機能改善不良の患者
14 例 16 眼に対し経角膜電気刺激を施行し
たところ、視力改善（0.2logMAR 視力）は、
1 か月後で 4 眼（25%）、3 ヶ月後で 6 眼
（37.5%）、6 ヶ月後で 6 眼（37.5%）であ
った（図 3）。 

このように経角膜電気刺激治療はこれまで
治療法のなかった外傷性視神経症や視神経
炎後の視機能改善不良例に対し一定の効果
が診られることがわかった。 
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