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論 文 内 容 要 旨

現在,重 篤な視機能障害を引き起 こす糖尿病網膜症や網膜血管閉塞性疾患のような慢性虚血性

眼疾患では網膜神経節細胞死が視力低下の主要な原因と考え られている。 しか しなが らこれに対

する有効な神経保護治療はいまだ確立されていない。そこで虚血による網膜神経節細胞死を引き

起 こす原因の一つで あるグルタ ミン酸 を介 した神経興奮毒性 に着 目し,そ の受容体で ある

NMDA受 容体を介 した障害の機序解明を行い新 しい治療の開発を試みた。その候補薬剤 として

脳の虚血モデルで消炎作用や神経保護作用が示された高脂血症 に対する治療薬であるピタバスタ

チ ン(HMG-CQA還 元酵素阻害剤)を 使用してNMDAに よる網膜神経節細胞障害 に対する影

響を調べた。経口投与によるピタバスタチンはNMDAに よって誘発 された網膜神経節細胞死を

強力 に抑制 した。そのメカニズムを解明するためにNMDAの 炎症惹起性を調べた。NMDAは

炎症性サイ トカインであるIL-1β とTNF-aの 発現,ICAM-1を 含む血管内皮接着因子の発現を

増加させ網膜血管における白血球集積を誘発 した。 これに対 して ピタバスタチ ンの内服はIL-

1β とTNF一 αの発現 には関与せず,血 管内皮接着因子の発現とNMDAに よる白血球集積を減

少 させ た。NMDAに よる白血球集 積が網膜 障害 を引 き起 こしているのかを調べ るために

ICAM-1中 和抗体の血管 内投与とCD18(ICAM-1の 受容体)ノ ックアウ トマウスを使用 した。

これらの白血球集積抑制によってNMDAに よる網膜神経節細胞死が有意に抑制された。 これに

よりピタバスタチンの神経保護作用は白血球接着抑制を介 していると判明 した。そして白血球集

積の抑制は興奮毒性が関与する慢性虚血性眼疾患や神経疾患に対する治療に繋がる可能性が示唆

された。
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審 査 結 果 の 要 旨

糖尿病網膜症や網膜血管閉塞性疾患のような慢性虚血性眼疾患は重篤な視機能障害を引き起 こ

す難治性の疾患であり,網 膜神経節細胞死が視力低下の主要な原因と考えられている。 しか しな

がらこれに対する有効な神経保護治療はいまだ確立されていない。

本研究では,虚 血か ら網膜神経節細胞死を引き起こす原因の一つであるグルタミン酸を介 した

神経興奮毒性に着 目し,グ ルタ ミン酸受容体の一つであるNMDA受 容体を介 した障害の機序解

明を行い新 しい治療の開発を試みた。その候補薬剤として,脳 の虚血モデルで消炎作用や神経保

護作用が示され,現 在臨床的にも頻繁に使用されている高脂血症に対する治療薬であるピタバス

タチ ン(HMG-CoA還 元酵素阻害剤)を 使用 してNMDAに よる網膜神経節細胞障害 に対する

影響を調べた。

研究の結果,経 口投与によるピタバスタチンはNMDAに よって誘発 された網膜神経節細胞死

を強力 に抑制 した。そのメカニズムを解明するためにNMDAの 炎症惹起性を調べた。NMDA

は炎症性サイ トカインであるIL-1β とTNF一 αの発現,ICAM-1を 含む血管内皮接着因子の発現

を増加 させ網膜血管 における白血球集積を誘発 した。 これに対 して ピタバスタチ ンの内服は

IL-1β とTNF一 αの発現には関与せず,血 管内皮接着因子の発現 とNMDAに よる白血球集積 を

減少 させた。NMDAに よる白血球集積が網膜障害 を引 き起 こ しているのかを調べ るために

ICAM-1中 和抗体の血管内投与 とCD18(ICAM-1の 受容体)ノ ックアウ トマウスを使用 したと

ころ,こ れ らの白血球集積抑制によってNMDAに よる網膜神経節細胞死が有意に抑制 された。

今回の研究により,ピ タバスタチンの神経保護作用は白血球接着抑制を介 していることが判明

した。そ して白血球集積の抑制は,興 奮毒性が関与する慢性虚血性眼疾患や神経疾患に対する治

療に繋がる可能性が示唆され,今 後の治療法の開発に大き く貢献するものと考えられた。

よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として十分に値する。

よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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