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研究成果の概要（和文）：正常眼圧緑内障モデル動物に対する既存薬（Rho/ROCK阻害点眼薬、脳梗塞に対する治
療薬であるEdaravone、去痰薬であるN-acetylcysteine）の投与実験を行い、その神経保護効果のメカニズムを
論文発表した。
　また神経栄養因子としての機能を持つNeuritinの欠損マウスに視神経外傷を起こすと、野生型マウスよりも神
経変性が増悪することを確認した。一方、神経細胞から特異的に神経栄養因子受容体TrkBが欠損するマウスにお
いては、加齢により、生後６ヶ月以降で正常眼圧緑内障様の神経変性が生じることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated the neuroprotective effects of existing drugs, such as 
Rho/ROCK inhibitor eye drops, edaravone used for cerebral infarction, and N-acetylcysteine used as 
expectorant, and published these findings. In addition, we found that loss of neuritin, one of the 
trophic factors, increases neural cell death after optic nerve injury. We also found that loss of 
TrkB, one of the major neurotrophin receptors, induces normal tension glaucoma-like retinal 
degeneration after 6 months of age.

研究分野： 眼科学

キーワード： 緑内障　神経保護

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
緑内障は我が国における最大の失明原因であり、眼圧降下以外の手法による神経保護療法の開発が期待されてい
る。そこで本研究では複数の緑内障モデル動物を用いて、安全性が確立した既存薬による細胞保護療法の可能性
を示した。また特定の遺伝子発現の変化が神経細胞の耐性に与える影響を検討して、将来の薬物開発や新たな疾
患モデルの開発に道をつけた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
緑内障は我が国における最大の失明原因であり、眼圧降下以外の手法による神経保護療法の

開発が期待されている。そこで本研究では複数の緑内障モデル動物を用いて遺伝子治療や薬剤
による細胞保護および視神経軸索再生療法の可能性を検討する。組織学的な解析に加えて、非
侵襲的な光干渉断層計や電気生理学的手法を用いることにより、構造と機能の両面からその治
療効果を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
（1）新薬の開発には多大な費用と期間が必要なことから、ドラッグリポジショニング（drug 
repositioning）に注目が集まっている。そこで本研究では既存薬も含めた神経保護薬の探索を
行った。 
 
（2）神経栄養因子の徐放カプセルの眼内留置が緑内障治療に有効であることが示されつつあ
る。そこで神経栄養因子 Neuritin と脳神経栄養因子（BDNF）の受容体である TrkB の欠損マ
ウスを解析し、神経保護に与える影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）我々はグルタミン酸輸送体（EAAC1 または GLAST）の欠損マウスでは眼圧が正常であ
るにも関わらず、酸化ストレスの亢進などにより、正常眼圧緑内障様の網膜・視神経変性を発
症することを報告した（引用文献①）。この疾患モデル、あるいは視神経挫滅を行ったマウス
に対して、脳梗塞や筋萎縮性側索硬化症の治療薬であり、強力なフリーラジカル・スカベンジ
ャーである edaravone、去痰剤などとして処方されている N-acetylcysteine（NAC）を投与し
て、神経保護効果を検討した。Rho/ROCK 阻害剤は 0.4%および 2% Ripasudil を毎日１回点眼
投与した。カロリー制限の検討については、EAAC1 欠損マウスにおいて、１日ごとの絶食を
行った。 
 
（2）神経栄養因子に関する研究には、Neuritin 欠損マウス（引用文献②）および網膜神経節
細胞をはじめとする神経細胞から TrkB を欠損させたマウス（引用文献③）を使用した。 
 
４．研究成果 
（1）NAC は cysteine の前駆体と
して働き gultathione の合成を促進
する。酸化ストレスを抑制すること
は緑内障の有効な治療戦略であり
得ることから、今回我々は２種類の
正常眼圧緑内障モデルマウス
（EAAC1 または GLAST 欠損マウ
ス）に対する NAC の神経保護効果
を検討した。 

EAAC1 欠損マウスの網膜神経節
細胞層（ganglion cell layer; GCL）で
観察される gultathione の発現低下
と酸化ストレスマーカーおよび
autophagy マーカーの発現上昇は
NAC 投与により改善された（図１）。
また NAC を投与した EAAC1 欠損
マウスでは網膜変性の抑制と視機
能の維持が確認されたが、GLAST
欠損マウスでは NAC 投与による改
善は見られなかった。 
以上の結果からEAAC1欠損マウ

スの網膜変性には cysteine の補充
が有効であるが、GLAST 欠損マウ
スではグルタミン酸毒性の影響が
より強いなど、両者の病態が異なる可能性が示唆された。NAC は前者に該当する背景を持つ
緑内障の治療において有用な可能性があると思われる（雑誌論文 2）。 
 
（2）Ripasudil は Rho/ROCK 阻害剤として初の緑内障点眼薬として使用されているが、眼圧
降下以外の作用機序は必ずしも明確ではない。そこで本研究では EAAC1 欠損マウスに対して
0.4%および 2% Ripasudil を、生後 5 週から 12 週にかけて毎日１回点眼投与して、その効果を
検討した。その結果、Ripasudil 点眼により緑内障様症状の進行が抑制されたが、両濃度にお
ける差は見られなかった。またこの効果は後極部でも周辺部でも確認された。0.4%点眼により
眼圧は 13.2 ± 0.6 mmHg から 10.2 ± 0.5 mmHg へと有意に低下した。 

図１ EAAC1 欠損マウスに対する NAC 投与による
各種マーカーの発現変化. 
上段 :  Glutahione, 中段 :  4-HNE（酸化ストレス
マーカー）, 下段 : LC3B（autophagy のマーカー）
の網膜免疫組織染色像.  
GCL: ganglion cell layer, INL: inner nuclear layer. 



一方、EAAC1 欠損マウスでは網膜変性が始まる前の生後 5 週から、神経細胞死を誘導する
p38 MAPK が網膜神経節細胞層で活性化されるが、Ripasudil 点眼群では生後 8 週において、
その活性化が有意に抑制されていた。以上から Ripasudil 点眼の作用機序としては眼圧降下に
加えて、神経保護効果も含まれることが予想される（雑誌論文 4）。 
 
（3）脳梗塞や筋萎縮性側索
硬化症の治療薬であり、強力
なフリーラジカル・スカベン
ジャーである edaravone の
神経保護効果を検討した。 
同じく EAAC1 欠損マウ

スに毎日腹腔内投与を行っ
たところ、網膜神経節細胞死
に加えて視機能障害の進行
が抑制されていた。免疫組織
学的検討からは網膜神経節
細胞層における酸化ストレ
スの抑制効果が認められた
（図２）。 
経過中に有意な眼圧の変

動はなかったことから、
edaravone は眼圧非依存的
な神経保護効果を有すると
考えられる（雑誌論文 7）。    
また視神経外傷の３分後

に edaravone を眼内投与す
ると有意に酸化ストレスの
発現量が低下し、受傷１週間
後でも網膜神経節細胞死の
進行が抑制されていた。この
作用機序として、細胞死を誘
導する ASK1 から p38 へ至るシグナル伝達経路の不活化が推定された（雑誌論文 5）。 
以上の結果から、edaravone は網膜神経節細胞に対する保護効果を有しており、緑内障治療

等にも有用な可能性が示唆された。 
 
（4）近年ではカロリー制限が神経保護に有効であることが報告されている。我々は EAAC1
欠損マウスを活用して、一日置きの絶食によって網膜神経節細胞死を抑制できるか検討した。
その結果、生後５週齢から１２週齢まで、一日置きの絶食をしたマウスでは網膜神経節細胞死
が抑制され、視機能障害も改善することがわかった。このメカニズムを検討したところ、絶食
により血中ケトン体濃度や網膜におけるヒストンのアセチル化が上昇し、複数の神経栄養因子
や抗酸化ストレス遺伝子の発現量が増加することが確認された（雑誌論文 13）。以上の結果は
食品の選択やカロリー制限が生活習慣病だけでなく、緑内障の進行抑制にも有用な可能性を示
唆する。 
 
（5）野生型マウスに視神経損傷を起こすと、神経栄養因子の１つである Neuritin の mRNA
が有意に増加する。そこで Neuritin 欠損マウスを用いて、同様の視神経損傷モデルを作成した
ところ、受傷後 7 日目での網膜神経節細胞死が有意に増加していた。Neuritin 欠損マウスでは
視神経損傷後に網膜における ERK および Akt の発現上昇が起きなかったことから、神経保護
効果が得られなかったと考えられた（雑誌論文 3）。逆に Neuritin の遺伝子過剰発現などが網
膜神経保護に有用な可能性が示唆された。 
 
（6）研究代表者は TrkB 受容体が網膜神経節細胞をはじめとする神経細胞から欠損する TrkB
の領域特異的欠損マウスを作成し、グルタミン酸毒性に対する耐性が低下することを報告した
（引用文献③）。このマウスを長期間に渡って観察したところ、生後６ヶ月以降で網膜神経節
細胞死が進行し、次第に視機能も悪化することがわかった。しかし眼圧は常に正常範囲である
ことから、新たな正常眼圧緑内障モデルとして活用できる可能性がある。 
 また以上のような疾患モデルを用いた研究手法と既存薬検討に関する最近の研究成果を総説
として報告した（雑誌論文 1）。 
 
<引用文献> 
① Harada, T. et al. The potential role of glutamate transporters in the pathogenesis of 

normal tension glaucoma. Journal of Clinical Investigation 117, 1763-1770, 2007.   
② Shimada et al. Neuritin mediates activity-dependent axonal branch formation in part 

図２ Edaravone による正常眼圧緑内障様症状の軽症化. 
上段：光干渉断層計による網膜の観察.  
中段：多局所網膜電位図の 3D イメージ.  
下段：酸化ストレスマーカーの 4-HNE による網膜免疫組
織染色像.  
Edaravone 投与群では網膜形態と視機能の改善, 酸化ス
トレスの低下が認められた.  
PBS: Phosphate buffered saline, GCC: ganglion cell 
complex, GCL: ganglion cell layer. 
 



via FGF signaling. Journal of Neuroscience 36, 4534-4548, 2016.  
③ Harada, C. et al. Glia- and neuron-specific functions of TrkB signalling during retinal 

degeneration and regeneration. Nature Communications 2, 189, 2011.  
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