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研究成果の概要： 

まず、in vitro 研究により、ジアゾキサイド(diazoxide)はラット網膜神経節細胞由来細胞株
に対し細胞死の抑制効果があり、この効果はミトコンドリア内膜に存在する ATP 感受性カリウ
ムチャンネルを介していることが確認できた。 
また、経時的に測定した視覚誘発電位や眼組織標本などを用いたin vitro研究においても、NMDA
による緑内障モデルの神経障害の回復を促進させ、神経保護作用を持つことがウサギおよびサ
ルの両者において示された。 
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１．研究開始当初の背景 
緑内障の治療として眼圧下降が有効である
ことは明らかであるが、日本では正常眼圧緑

内障のしめる割合が非常に大きく、眼圧下降
と同時に、視神経乳頭循環改善や神経保護作
用を併せ持つ緑内障治療薬の開発が望まれ



る。 
ジアゾキサイド(diazoxide)はミトコンドリ
ア内膜に存在する ATP感受性カリウムチャン
ネルのオープナー(opener)である。ジアゾキ
サイドは心臓などの眼以外の臓器において
多く研究されており、心筋保護作用を持つこ
とが報告されている。ジアゾキサイドはカリ
ウムチャネルを解放し、ミトコンドリア内カ
ルシュウム濃度の上昇を抑制し、ミトコンド
リアの脱分極を抑制し、虚血に続発する過剰
グルタミン酸による細胞内カルシュウム濃
度の上昇に続発する細胞死を抑制するとさ
れている。 
中枢神経系でも心筋の 6-7 倍の ATP 感受性カ
リウムチャンネルが存在し、中枢神経系での
神経保護作用についての報告も少ないなが
らあるため、眼科領域においてもジアゾキサ
イドが視神経、網膜面に到達できれば、視神
経や網膜でも神経保護作用が期待でき、緑内
障治療に寄与する研究となる可能性がある。 
しかし、眼科領域ではこれまで in vitro の
報告がごく少数あるのみである。 
 
 
２．研究の目的 
（１）in vitro 研究 
網膜神経節細胞由来細胞株に対するジアゾ
キサイドの神経保護作用について検討する。 
 
（２）in vivo 研究 
ジアゾキサイドの緑内障などのモデル動物
に対する神経保護作用を検討し、緑内障など
の視神経を障害する疾患に対する治療への
応用可能性を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）in vitro 研究 
①ラット網膜神経節細胞由来細胞株(RGC-5)
に対する oxygen glucose deprivation (OGD) 
誘発細胞死を WST-8 assay で検討し、ジアゾ
キサイドの用量依存性を検討した。 
 
②RGC--5のOGD誘発細胞死に対するジアゾキ
サイドの神経保護効果と、その神経保護効果
に対するミトコンドリア内膜に存在する ATP
感受性カリウムチャンネルを特異的に遮断
する 5-hydroxydecanoic acid (5HD)の併用の
効果を FACS (fluorescence activated cell 
sorting)(flow cytometory)を用い、annexin
とヨウ化プロピジウムで２重染色し、生細胞
の％を基準に測定した。 
 
（２）in vivo 研究 
①ウサギ 
ジアゾキサイド(200nmol)もしくは溶媒をウ
サギの硝子体に注入後 NMDA(１µmol)を注入

し、視機能変化を視覚誘発電位(VEP)と網膜
電図(ERG)を NMDA投与の２週後まで測定した。 
 
②硝子体手術モデル 
虚血による視神経障害に対するジアゾキサ
イドの神経保護効果を、術後の障害について
も検討するために実験を行った。ウサギに白
内障および硝子体手術を行い、術中に高眼圧
負荷(80 mmHg、30 分)をかけた群と手術のみ
行った対照群とを比較した。 
 
③サル 
ウサギと同様にジアゾキサイド(200nmol)も
しくは溶媒をサルの硝子体に注入後 NMDA(１
µmol)を注入し、視機能変化を視覚誘発電位
(VEP)と網膜電図(ERG)を NMDA 投与の２週に
測定した。組織切片を作成し、神経節細胞層
の細胞数を比較した。 
 
 
４．研究成果 
（１）in vitro 研究 
①ジアゾキサイドは 10μMで有意な細胞死の
抑制効果が認められた。 
 
②OGD で 67％に低下した生細胞が、ジアゾキ
サイドで 84％に増加し、その効果は 5HD によ
り、69.3％に減少した。結論：ジアゾキサイ
ドの効果はミトコンドリア内膜に存在する
ATP 感受性カリウムチャンネルを介している
ことが確認できた。 
 
（２）in vivo 研究 
①ウサギ 
NMDA により VEP 振幅は投与３時間後には基
準値の 20%程度に減弱するが、ジアゾキサイ
ドの併用により投与 1,2 週間後には VEP 振
幅の回復が促進されるのが確認された。ERG
には両群とも有意な変化を認めなかった。
ウサギにおいて、ジアゾキサイドは NMDA に
よる神経障害の回復を促進させ、神経保護
作用を持つことが示唆された。 
 
②硝子体手術モデル 
高眼圧負荷群では対照群に比べ有意な VEP潜
時の延長と神経節細胞層細胞数の減少がみ
られた。したがって、この実験モデルは術中
虚血による術後神経障害モデルとなると考
えられた。 
 
③サル 
ウサギと同様に NMDA により投与 2 週間後の
VEP 振幅は減弱するが、ジアゾキサイドの併
用により VEP 振幅の回復が促進され、平均振
幅は併用しない場合の約 1.3倍となった。ERG
には両群とも有意な変化を認めなかった。神
経節細胞の細胞数は、正常対照に比べ NMDA



により 20%以下に減少するが、ジアゾキサイ
ドの併用により 30％程度に減少するのみと
なった。ジアゾキサイドはウサギだけではな
くサルにおいても、NMDA による神経障害の回
復を促進させ、神経保護作用を持つことが示
唆された。 
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