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神経保護評価に向けた

網膜神経節細胞の細胞体と軸索の

生体内定量的観察法の確立
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はしがき

最近の日本緑内障学会による疫学調査（多治見スタディ）によると、

緑内障の有病率は40歳以上で約5％に達し、推定患者数は約300万人とさ

れている。しかも、日本人では正常眼圧緑内障が7割を占め、治療法と

して唯一エビデンスのある眼圧下降療法によって進行が阻止できない

症例が少なくない。そこで、眼圧下降療法を補完するものとして神経保

護療法が期待されているが、いまだに確立されていない。緑内障では、

網膜神経節細胞の軸索である網膜神経線維が視神経乳頭部で障害を受

けることによって、網膜神経節細胞死が起こるとされている。したがっ

て、従来から神経保護のターゲットとされてきた細胞体よりも、軸索で

ある網膜神経線維を保護することがより効果的である可能性がある。

そこで、我々は本研究において視神経傷害モデルとして頻用されるラ

ットを用いて網膜神経節細胞の細胞体と軸索を生体内で同時に定量的

に観察する方法を確立することを試みた。この目的のために我々は走査

レーザー検眼鏡(SLO)に着目した。SLOは、眼科臨床に用いられている

装置で、緑内障による網膜神経線維の脱落を観察するのに非常に有用で

ある。しかも、この装置を用いれば、蛍光染色した網膜神経節細胞の細

胞体を同時に観察することが原理的に可能である。

本研究によって以下のような結果が得られた。

SLOによるラット網膜神経線維層(RNFL)の観察と定量性の検討

BrownNorwayラットのRNFLは、SLOによって明瞭に観察された。SLO

の共焦点口径を最小としてRNFLが観察される屈折値の幅(AF)を決定し

た。視神経挫滅モデルでは、挫滅後2週目から△Fは有意に減少し、虚血

再灌流モデルでは虚血後1週目から△Fは有意に減少した。対照眼の△F

は不変であった。また、両モデルにおいてSLO撮影後に網膜組織切片を

作成しRNFLの厚み(NFLT)を定量したところ、SLOでの△Fと網膜組織切片

でのNFLTは有意に相関した。

SLOによるラット網膜神経節細胞体(RGC)の観察と定量性の検討

上丘に注入されたDiA(4-(4-(dihexadecylamino)styryl)-N-methylp

yridiniumiodine)によって逆行染色されたRGCは、SLO(フルオレセイ
ン蛍光眼底造影用フィルター使用）によって明瞭に観察された。SLOに

て蛍光(+)細胞数を経時的に計測したところ、視神経挫滅後1週目から有

意に細胞数は減少した。視神経挫滅前のSLO画像を白黒反転し、挫滅後

のSLO画像と重ね合わせることによって新たに生じた蛍光点は、isolec

tinB4蛍光染色によってミクログリアに一致することが判明した。した

がって、視神経挫滅後にSLOにおいて新たに生じた蛍光点を差し引いて

蛍光(+)細胞数を定量したところ、網膜伸展標本でのRGC数とよく一致し

た。

以上の結果より、SLOはラットRGCの細胞体および軸索(RNFL)を生体内

で定量的に観察するのに有用であることが明らかとなった。
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