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研究成果の概要（和文）：生理的条件下の網膜と視神経におけるアクアポリン（AQP）アイソフォーム発現とその局在
を同定した。視神経のアストロサイトと網膜神経節細胞（RGC）はAQP9を発現していた。高眼圧や視神経挫滅により、R
GCのAQP9発現は細胞死に先行して減少した。培養RGC5細胞のAQP9発現をRNA干渉で抑制すると細胞内活性酸素産生と細
胞死が増加した。AQP9によるエネルギー基質としての乳酸輸送がRGCの生存に必要であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Expression and localization of aquaporin (AQP) isoforms in the retina and optic ne
rve in physiological conditions were identified. Astrocytes in the optic nerve and retinal ganglion cells 
(RGCs) expressed AQP9. Elevated intraocular pressure and optic nerve transection reduced the AQP9 expressi
on in RGCs, which preceded the death of RGCs. When AQP9 expression in cultured RGC5 cells was inhibited by
 RNA interference, intracellular reactive oxygen species production and cell death were significantly incr
eased. These lines of evidence suggest that transport of lactate, the energy substrate for neurons, via AQ
P9 is necessary for the survival of RGCs.
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１． 研究開始当初の背景 
様々な病因が視神経変性を招来するが、
機序の不明なものが多い。中枢神経系の白
質の仲間で、網膜神経節細胞（RGC）の軸索
である視神経は、眼内・眼外のいずれでも
アストロサイトグリアにより支持されてい
る。アクアポリン水チャンネルのサブタイ
プ 4（AQP4）は、アストロサイトの終足に
発現し、軸索間との水分子の双方向性輸送
を調節することにより、活動電位の発生と
伝達に重要な役割を担っていることが知ら
れていた。また、AQP9 はアクアグリセロポ
リンに属し、中枢神経系のエネルギー基質
と考えられている乳酸の輸送に関与する可
能性が指摘されつつある。我々は、AQP9 が
視神経ならびに網膜神経節細胞（RGC）細胞
体において発現していることを見出してい
た。また。近年、抗 AQP4 抗体陽性視神経炎
が新たな疾患概念として認知された。しか
しながら、AQP と視神経変性との関わりの
詳細は不明であった。 
 
２． 研究の目的 
 本研究の目的は、AQP と視神経変性疾患と
の関係を明らかにすることである。とりわけ、
AQP4 と 9に焦点を当て、抗 AQP4 抗体の視神
経軸索変性と AQP9 の RGC 生存における役割
を検討した。 
 
３． 研究の方法 
 ラット視神経挫滅（ONT）モデルを用いて、
逆行性軸索変性を起こし、RGC 死を誘導した。
網膜伸展標本の逆行性軸索輸送色素による
RGC 染色により、経時的な RGC 喪失数をカウ
ントした。RGC の AQP9 発現変化を免疫染色、
Western blot 等で検討した。培養 RGC5 細胞
死を血清除去により誘導した。RNA 干渉法で
AQP9 発現を抑制し、細胞死、活性酸素産生、
NAD/NADH 比への影響を検証した。 
 抗 AQP4 抗体陽性視神経炎と陰性視神経炎
患者血清をラット視神経に暴露した。暴露部
位とそれ以外の視神経の glial fibrillary 
acidic protein (GFAP)、neurofilament、な
らびに AQP4 の発現ならびに炎症細胞浸潤を
経時的に免疫染色、western blot、RT-PCR で
検証した。RGC 死の定量は上記と同様逆行性
染色で行った。 
 
４． 研究成果 
 ONT により、1週間後には RGC 数は有意に
減少した。神経節細胞層における NeuN 陽性
神経細胞における AQP9 の発現は、これに先
行して ONT3 日後から低下していた。網膜に
おける AQP9 発現は遺伝子レベルでも蛋白レ
ベルでもONT3日後から有意に低下していた。
RGC5 細胞死は血清除去により有意に増加し
た。AQP9 を RNA 干渉法で抑制すると、コント
ロールに比べ、細胞死数、細胞内活性酸素産
生量、NAD+/NADH 比は有意に増加していた。
すなわち、エネルギー基質としての乳酸を

AQP9 がミトコンドリア内外へ輸送し、RGC の
生存に関与している可能性を示した。 
 抗 AQP4 抗体陽性視神経炎患者血清で暴露
されたラット視神経では、暴露部位の AQP4
と GFAP の発現が有意に低下し、CD5 と 11 陽
性の炎症細胞が有意に増加した。また、暴露
部位を越えて、RGC 数と neurofilament の減
少が見られた。すわなち、抗 AQP4 抗体陽性
視神経炎患者血清は、暴露部位限局的なアス
トロサイトの変性と炎症細胞浸潤を惹起し、
逆行性にRGCの軸索変性と細胞死を引き起こ
すことを明らかにした。 
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