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研究成果の概要：継体培養可能なミュラー細胞(rMC-1)と網膜神経節細胞（RGC-5）を共

培養した系を確立した．その系において，緑内障の発症因子のひとつであるグルタ

ミン酸負荷を RGC に行い，ミュラー細胞が保護的に働くことを証明した．さらに，

阻害剤を用いた実験から，ミュラー細胞に存在するグルタミン酸トランスポーターである

GLAST(EAAT-1)がから関与していることが示唆された．免疫染色により GLAST が rMC-1 に発現し

ていることを確認した．また，RGC-5 を用い，緑内障点眼剤として臨床使用されているラタノ

プロスト（LP），ならびに治験中のタフルプロスト（TP）の神経保護効果作用について検討し

た．RGC-5 を用いた in vitro，視神経挫滅したラットを用いた in vivo の系で LP,TP ともに RGC

細胞死抑制効果をもつことが示唆された． 
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１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 
緑内障は我が国の中途失明の上位に位置す
る重要な眼科疾患である．その病態は網膜神
経節細胞（RGC）のアポトーシスが主体であ
る．緑内障に対する治療は眼圧下降治療しか
なく，神経保護効果をもつ薬剤が求められて
いる．網膜グリア細胞は RGC 保護効果をもつ
と言われている． 

網膜グリア細胞の神経保護効果について検
討する．また，緑内障治療薬がもつ神経保護
効果の可能性を検討する．緑内障治療薬でも
最も広く使用されているラタノプロスト
（LP）と新規開発されたタフルプロスト（TP）
について検討する． 
 



３．研究の方法 
継体培養可能なミュラー細胞(rMC-1)と
網膜神経節細胞（RGC-5）の共培養系を
作成した．血清除去ないしはグルタミン
酸負荷にて RGC-5 にアポトーシスを誘
導した．In vivo の系としてラットにお
いて視神経挫滅により RGC 死を誘導し
た． 
 
４．研究成果 
グルタミン酸負荷された RGC-5 に対し rMC-1
は保護的に働いた．これはグルタミン酸トラ
ンスポーターである GLAST を介していた．
rMC-1 の GLAST に対し，siRNA によるノック
ダウンを試みたが充分な導入効率を得るこ
とができなかった．また，LP,TP ともに RGC-5
細胞死を抑制した．阻害剤を用いた実験より
LP では MAPK が，TP では PKG が関与している
ことが示唆された．また，グルタミン酸負荷
による細胞内カルシウムの上昇を LP.TPとも
に抑制することがわかった．さらに，視神経
挫滅したラットに対し，LP ないしは TP を毎
日点眼し，逆行性標識された RGC 細胞数と網
膜伸展展標本における TUNEL染色陽性細胞を
検討した．LP,TP ともに点眼による RGC 細胞
抑制効果をもつことが示唆された．による
RGC 死を LP.TP 点眼が抑制した． 
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