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論文内容の要旨

〔目的〕

緑内障や外傷性視神経症などの視神経疾患では、網膜神経節細胞 (RGC) が変性し細胞死に至り、視力の低下や視

野の障害を来たす。 RGC は中枢神経系の細胞であり、死んでしまうと再生することはできない。このため、この細

胞死を何らかの方法で制御し、その生存を促進させることが、これらの患者の視覚機能の修復における大きな課題と

なっている。これまで、 in vitro の研究で高濃度 K+ による脱分極が培養 RGC の生存を促進させることが知られて

いる。また、人工内耳の研究では、人工内耳を移植し、電気刺激をすると蛸牛神経節細胞の生存が促進することが知

られており、脳の深部電気刺激の研究では、パーキンソン病患者の脳を電気刺激すると患者の症状が改善したり、低

下した機能が回復することも知られている。このように神経細胞あるいは神経組織に対する電気刺激による賦活は、

細胞や組織に対して神経保護的な作用を及ぼすことが可能であると考えられる。そこで、我々は、軸索切断された

RGC を電気刺激を用いて電気的に賦活することで、その細胞死が抑制されるのではなし、かと考え、この仮説につい

て検討した。

[ 方法ならびに成績

12 週齢のオスの Wistar ラットを用い、まず、 RGC を逆行性に標識するために、両側上丘に fluorogold を注入し

た。標識 5 日後に片眼の視神経を切断し、その直後に視神経断端に銀ボール電極を設置し、電気刺激 (20 Hz、 2 時

間)を行った。視神経を切断した動物について、それぞれ 20、 30、 50 、 70μA の電流強度で電気刺激をした群、 sham

刺激群、視神経切断のみの群に分けた。電気刺激の効果を確かめるために、切断 1 週間後に網膜伸展標本を作製し、

網膜神経節細胞の生存細胞数を数えて、平均細胞密度を求め、各群間で比較した。視神経切断のみの群の生存率は、

健常網膜の RGC の細胞密度の 54%であり、 sham 刺激群もほぼ同じであった。これに対して、電気刺激を加えた群

では、電流強度によって生存 RGC の細胞密度が変化した。 20μA の電気刺激のときの RGC の細胞密度は、 64%で

あり、 30μA では、 76%に上昇し、さらに 50μA の電気刺激で最大の神経保護効果が得られ、 83%の RGC が生存し

ていた。 70μA では、生存している RGC の細胞密度は、 50μA よりやや低下した (75%) 。このように、 sham 刺
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激群では神経保護効果がなく、電気刺激群では効果があり、しかも、電気刺激群の間で、電流強度に応じて、生存し

ている RGC の細胞密度が変化したことから、電気刺激そのものが、軸索切断された RGC に対して神経保護効果を有

することが証明された。

〔総括〕

今回の検討の結果、電気刺激は軸索切断された網膜神経節細胞の細胞死を抑制し、生存を促進させることが明らか

になった。しかしながら、電気刺激による電気的な賦活が軸索切断された RGC の細胞死をどのように抑制し、生存

を促進させるのかそのメカニズムについては不明であり、今後検討する必要がある。また、電気刺激治療を臨床応用

するには、今回のような視神経電気刺激法では、電極を視神経に直接置く必要があり、それ自身が非常に大きな侵襲

となると考えられる。そのため、角膜から電気刺激する方法のような、より安全でより侵襲の低い刺激方法に変更す

る必要があり、また、変更した刺激方法に最適な刺激条件を検討する必要がある。このように解決すべき課題は残っ

ているものの、電気刺激治療は、今後、緑内障や外傷性視神経症などの RGC の変性疾患に対する新しい神経保護治

療となる可能性がある。

論文審査の結果の要旨

緑内障や外傷性視神経などの網膜神経節細胞 (RGC) の変性疾患に対する治療法は限られており、その効果も十分

ではない。このためこれらの疾患に対する新しい治療法を開発する必要がある。申請者は、神経細胞の電気的な賦活

が神経細胞にとって神経保護的に作用することに着目し、 RGC に対しても電気刺激が神経保護的に作用するのでは

なし、かという仮説をたて、これを証明するためにラットの視神経切断による RGC の細胞死モデ、ルを用いて検討した。

上丘からフルオロゴールドを用いて、 RGC を逆行性に標識したラットの視神経を切断し、その直後に視神経の断端

に対して電気刺激を行い、 1 週間後の RGC の生存率を検討した。結果、視神経切断のみでは、健常網膜の RGC 密度

の 54%にまで低下していたのが、電気刺激を行うと電流の強度に応じて RGC の生存率が変化し、最高で 84%の RGC

が生存していた。この結果から、電気刺激は RGC に対しても神経保護効果を有することが明らかになった。この発

見は、視神経疾患に対する電気刺激治療の可能性を示すものであり、新しい治療法の開発につながると考える。以上

のように申請者の研究論文は、学位に値するものと認める。




