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要

視神経炎は視神経の炎症と定義されるが,そ の診断,治

療は容易ではない。1884年 ,Nettleshipは その臨床像を

28症例にまとめて報告した.以来,今 日に至るまで,そ の

臨床像は全く変わらず,こ の間,進歩したものは診断法と

治療法である.

1971年 に,著 者は視神経炎において視覚誘発電位

(visually evoked cortical potentials,VECP)の 波形 の

出現闘値上昇があることを報告した。視神経炎の他覚的

診断にVECPが有効であることを示 したものとして評

価された.そ の後,神 経内科の Haniday一派は,多 発性

硬化症(multiple sderosis,MS)の 症例で視神経炎が合

併しない症例でも93%に VECPの潜時の遅れがあると
いう報告をした。潜在する視神経炎を検出できるMS診
断の切り札とも思われた.し かし,彼 らの症例では眼科的

検査結果は明らかでなく,ど の程度の総合判断のもとに

診断されたのかという疑間があつた。

加えて,VECPと 視機能との関連も明らかでないまま

であった。我々は,そ の後,VECPの 諸特性の研究を続

け,瞳孔の大きさ,調節幅,中心部視力,色覚,網膜輝度,刺

激図形のコントラス ト,空間周波数特性,時間周波数特性
など,眼科医の立場から明らかにしてきた.

これら諸特性をふまえて,臨床診断に最適の刺激を提

示可能にするための刺激機器の開発を行い,偏光板を組
み合わせたもの,テ レビジョン方式によるカラーパター

ン反転装置など,世界に先駆け発表した実績を持つ。

自己開発 したこれらの装置を用い,過去 21年間,視神

経炎の診断に応用し,VECPの診断価値を 100%に至ら

した結果をまとめた.一施設からの 272症例の集計は,

その数から,国際的にも最大のものであり,そ の臨床像
が,人種差を比較する上でも貴重なものと考える。視神経

炎の原因を MSに求める欧米型の報告は,神経内科サイ

別刷請求先 :260■670 千葉市中央区亥鼻 1-8-1 千葉大学医学部眼科学教室 安達恵美子

(平成 12年 6月 21日 受付,平成12年 6月 27日 改訂受理)

Reprint requests to: Emiko Adachi― llsaini,ヽ4.D.   Department of Ophth」rnology,Chiba tJniversity School of Nledicine.

1-8-l lnohana, Chuo‐ ku, Chiba 260-8670, Japan

(Received June 21, 2000 and accepted in revised forrn June 27, 2000)

約

ドのものであり,人種差が強調されている。我々の統計で

は,そ の臨床像も欧米 との差がなく,原 因としての MSの
頻度も差がなかった。

治療法は副腎皮質ステロイド薬の使用法のうち,眼球

のテノン嚢下への局所注が最適の方法であることを明 ら

かにした。

しかしながら,そ れでも不可逆の視神経萎縮に陥る例

もあり,そ の治療法に向けて視神経移植が期待される.

視神経の再構築は,ま ず網膜神経節細胞の存在,再生が

なくては実現 し得ない。そこで,我 々は虚血,視神経切断

で障害 されたラット網膜 を対象として,ラ ットの硝子体

中に種 々の神経栄養 因子 brain― derived neurotrophic

factor(BDNF),glial cell line― derived neurotrophic

factor(GDNF),ciliary neurotrophic factor(CNTF)な

ど
｀
),さ らに heat shock protein 27を electropolation

手法で遺伝子導入 し,再生率が高い条件を明らかにした。

さらに,こ の際,Mx― c― fOsマ ウスを用い,c― fosが再生に

抑制的に働 くことを見出した。

その上で,培養 Schwann綱 胞を主成分 とした人工移

植片を用いて,視神経切断部に移植を行い,上丘への架橋

を行 った。移植直後 に硝子体中に BDNF,CNTF,Insu‐
Hn,forskolinを 注入すると,上丘から逆行性に diIで染

色された神経節細胞の再生率は,15%に もなっていた。

臨床的には,角 膜移植,眼内レンズなど,何十年か後 に

実際に臨床治療につなが った,基礎的 な研究の時代 が

多々ある。近い将来,視神経回路網の保存 と再構築が臨床

応用できると期待 したい。(日 眼会誌 104:841-■ 57,20∞ )

キーワー ド:視神経炎,視覚誘発電位,核磁気共鳴画像 ,

多発性硬化症,視神経移植
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A Review

Optic neuritis is a clinical syndrome resulting
from inflammation, demyelination, or infection of
the optic nerve. Its diagnosis and treatment are com-
plicated. In 1884, Nettleship first reported 28 ca.ses

of optic neuritis whose clinical symptoms have been

accepted up to the present without any change. On

the other hand, the development of diagnostic proce-

dures and steroid therapy have also altered the clini-
cal features of optic neuritis. Among several devel-

oped diagnostic procedures, the visually evoked cor-
tical potential (VECP) has become a good tool to
prove the impairment of the optic nerve. In lg7l, we
reported a decrease of threshold intensity required
to evoke YECPs in optic neuritis patients whose vis-
ual acuity was relatively well preserved. In the same
year, Halliday et al. reported that pattern VECP
(PVECP) was delayed in 93% of patients with multi
ple scleroti.s (MS) without optic neuritis. Stimulated
by this report, a great number of studies appeared

to show the usefulness of PVECP in the diagnosis of
MS. However, few of these studies gave descriptions
of ophthalmic findings. PVECP later become known
to be closely related with ophthalmic conditions. In
the ophthalmological field, we reported the influence
of pupillary size, accommodation power, refractive
powers, eccentricity of stimulated retinal area, reti-
nal luminance, contrast, wavelengths, spatial and
temporal frequencies, stimulus field etc. On the basis
of our results, we developed a television display sys-

tem in 1975 and applied it clinically.
In the present study, we reviewed the medical re-

cords of a total of 272 cases of optic neuritis who
presented in our clinic between 1978 and 1999. In the
diagnostic, therapeutic point of view in relation with
the data of other countries, the study was important
regarding the racial differences and recent concep-

tions of optic neuritis.
The results showed that there were no racial dif-
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ference in optic neuritis as had been thought. The

development from optic neuritis to multiple sclerosis
was not less than in Caucasion patients.

Regarding steroid therapy, we found that the

most effective method was sub-Tenon injection.
For cases which recur and progress to optic atro-

phy, optic nerve transplantation will be needed.

Therefore, we have been studying the reconstruc-

tion of the optic nerve in \Yister rats. \{e experimen-

tally damaged the ganglion cells by causing ischemic
retina with ligation of the ophthalmic artery and

cutting the optic nerve just behind the eyeball. To
prevent the apoptosis of ganglion cells, we injectetl

various neurotrophic factors such as BDNF, GDNF,
and HSP 27 into the vitreous. For effective injection
of DNA, electropolation was applied and the best

condition for avoiding apoptosis was chosen. Fur-
ther, in Mx-c-fos transgenic mice, we found that re-
generation of ganglion cells was inhibited.

Based on the rescue study of the ganglion cells,

optic nerve transplantation was performed using an

artificial graft in which cultured Schwann cells from
the ischiatic nerve, BDNF, CNTF, insulin, and for-
scolin were compound and bridged to the superior
colliculus. The results showed a regeneration rate of
the optic nerve axon of l5o/o. This rate was much

higher than in other reports.
Keratoplastiy and intraocular lens implantation

had a relatively long history of research before
achieving clinical succes.s. We believe that optic
nerve transplantation will one day be successful in
clinical treatment in the same way. (J Jpn Ophthal-
mol Soc 104 : 841-857, 2000)

Key words: Optic neuritis, Visually evoked cortical
potentials, Magnetic resonance imaging,
Multiple sclerosis, Optic nerve transpl-
antation
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Abstract

I緒  言

視神経炎(optic neuritis,ON)は ,炎症,脱髄,感染が視

神経に及んだときに生ずる臨床診断名である。

1884‐年,:Nettleship l)|ま on cases Of retro‐ ocular neuri―

tisと 題 して,28例 の症例をまとめて発表 した,そ の論文

の冒頭には「retrO― ocular neurHsと いういかにも漠然と

したタイトルのもとに,視神経のほんの僅かな部分に急



な炎症が生 じたためと考えられる稀な症例を述べる.」 と

ある。

この 28例を詳しく紹介 し,各々に共通な症状を総括 し

てあるが,116年たった現在まで,そ の臨床像は何ら変わ

ることがないのでここに紹介する。

1.眼球運動痛を伴った片眼性の急性,亜急性の視力低

下.

2.ほ とんどが 1か月以内に回復する。

3.平均年齢 35歳 (18～ 61歳 ).

4.中心暗点.

5.色覚が変わる.

6。 初期は検眼鏡的にほとんど変化なし。

当時,検査が可能であったと思われるが列挙 されてい

ない所見は,本疾患診断に不可欠とされる相対求心性瞳

孔反射の欠如位である。

その後,116年後の 2000年 に至る間に進歩 した画期的

な診断法は電気生理学的検査と画像診断である.

治療法においては副腎皮質ステロイド薬 (以下,ス テロ

イド)である。

加えて,原 因論は展開して,梅毒,結核から,特 に多発性

硬化症 (multiple sclerosis,MS)と の関連がクローズアッ

プされてきた。そのため,神経内科サイドからの報告がほ

とんどで,ONは その一部分症として扱われているきら

いがある。ONを 眼科サイ ドから多数例集めている報告

は少ない。近年は多施設協力下の集計報告
2)～ 4)が

あるが ,

その診断法,治療法,臨床像のとらえ方も一様に統一され

ないことから,難 しい課題である。理想的にはまず,一施

設から十分な症例数で検討されることである。

欧米で もCohenら 5)の BostOn大学 (1976),Millerら
6)

(1988)の ロンドン神経病研究所を代表としていくつかの

報告はあるが,神経内科側からで,症例数 も十分ではな

い。本邦では,第 85回 日本眼科学会の特別講演でまとめ

られた諫山ら7)の
神戸大での 84例の検討がある。この報

告は眼科サイドからの統計的解析の英文での唯一例とし

て,国際的見地から貴重なものである。

今回,千葉大学眼科で集計できた272例 の視神経炎の

解析は,そ の数において,そ して,そ の後の診断手法の進

歩とあいまって,本邦におけるONの実態を新たに考察

できる資料になると考え,臨床像,診断,MSと の関連を

検討した。加えて,ス テロイド療法の使用法の差の効果を

まとめた。さらに,すでに回復不能に陥ってしまった視神

経の再生,再構築をめざした視神経移植の治療につなが

る可能性に向けての動物実験の現況を報告する。

Ⅱ 診断手法の進歩 とその実態

1.電気生理学的診断法の確立

1)パ ター ン視覚誘 発 電位 (pattern visualy evOked

cortical potentials,PVECP)

著者 ら8)は 1972年 ,視力低下が僅かで,乳頭所見正常
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な診断が困難なON5例 において,VECPの 刺激条件 を

選択することにより,VECP閾 値上昇のあることを報告

した。すなわち,錐体系の障害されるONに は,錐体機能

を確実に分離され得る条件を設定した。背景光に梓体機

能を押さえ得る明るさと,467 nmの 波長を用い,刺激光

として錐体系のみが関与 し得る630 nmを 用いたもので

ある。時を同じくして,イ ギリスの神経内科の Hamday
ら')は ,MSに起因するONでは,PVECPの P100成分の

頂点潜時が延長することを報告した。潜在するONの検

出にも93%の異常があるというものである。この報告以

降,PVECPが MSの診断に期待されるようになり,彼 ら

の報告を支持する報告
10)～ 12)が

氾濫する.眼科サイ ドから

の興味は未だ薄く,神経内科サイドがほとんどで,いずれ

も眼科所見の明細な記述に乏しい。

因に,1986年 に教室か ら13)158例の ONの統計で,MS
に起因するものは24%と 報告したところ,何でもMSと
診断したら困る,と クレームを付けられたほどの関心の

薄い分野であった。

当時,パ ターン刺激装置は,各研究者が独自に開発 して

いたものであるから,そ の研究施設は限られていた。著者

ら14)は 1975年 ,全 くの手作 りで偏光板方式の刺激装置を

試作したが,刺激パラメータが限られることから,テ レビ

ジョン・ディスプレイを用いた装置を 1978年 15)に
開発

した。眼科医としての発想から,コ ントラス ト,輝度,空間

周波数,時 間周波数,反転頻度,図形 (輸状 も)刺 激野の内

縁,外縁を連続的変換できるものである。

この装置はその後,市販されるに至る。1981年 には自

黒のパターン発生システムに色度,飽和度,波長,明 度を

自在に変換できるシステムを加えるなど,等エネルギー

カラー・パターン発生装置を開発 した16).こ の装置は欧

米でも利用されるに至っている。

臨床応用には自黒テレビモニター上に映し出される刺

激装置を 1978年来ルーチンに用いている。今回の統計は

同装置で 1978～ 1999年に至る21年 間に千葉大学医学部

附属病院眼科外来を受診 した,ON患者か ら記録 した

PVECPを まとめたものである。

2)教室におけるONの PVECP
PVECP検査実施数 :

1988年 以前の記録のプロ トコールを紛失 したため ,

1989～ 1999年 までの実施数 を表 1に 示す。11年 間で

5,090件である。

現時点で 3人の眼科医が病歴から,再度検討し,視神経

炎として診断しておlow― upで きた 190例 について統計

的検討を行った。正常対照は 109例 109眼である.

PVECPの記録条件 :

刺激装置は,1975年 に著者 ら14)が
独自に開発したディ

スプレイ上に自黒チェックを時間的に矩形波モー ドで反

転させるものを使用した。

平均輝度は39 cd/m2,コ ントラスト80%,反転頻度は3

平成 12年 12月 10日 視神経炎・安達
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表 1 千葉大学医学部附属病院眼科における年度別 PVECP実施件数

年度 1989   1990   1991   1992   1993   1994   1995   1996   1997   1998   1999

実施数(件) 457  539  408  167  354  328  422  482  525  650  758

transient (3 rev/sec)

100 nlsec

steady state (15 rev/sec)

100 msec

図 l  transient pattern Visually eVOked COrtiCal pO‐

tentials(PVECP)(_L半 )と steady state PVECP(下

半).

回/オ少(transient PVECP,t― PVECP)と 12回 /秒 (steady

state PVECP,s― PVECP)の 2種 とした.チ ェツクサイズ

は視角 15]と 301,刺 激視野は 12°×7° と設定した (観察距離

は 170 cm)。 画面の輝度 とチェックのコンス トラス トは

経年変化に備えて,常 に上述の値に一定に保たれるよう,

刺激装置に操作機能が加えられている。

電極は頭皮上 Oz―両耳柔連結 とし,頭皮上に置いた陽

性電極を上向きの振れとするように前置増幅器に接続 し

た。誘導された電位は前置増幅器 (VC-9,日 本光電)で ,電

気 フ ィル タ1.5～ 100 Hzの 幅 で 増 幅 し,加 算 平 均 器

(ATAC‐ 350,日 本光電)で 100回 加算平均 した。解析時

間は,t― PVECPは 500 ms,s― PVECPは 200 msと し,加

算平均 された電位は XYレ コーダ(RW-21S,理 化電器)

で記録 した。ハム・フィルタは使用 していない。

被験者は両眼ともミドリン P①で散瞳し,かつ調節の影

響をできるだけ避けるため,観察距離は 170 cmと した。

電極装着後,直 径 3mmの 人工瞳孔を通 して,170 cm

PVECP:パ ターン視覚誘発電位

表 2 0Nの発症期,回復期における PVECPが 記録不

能の割合

発症期   回復期

卜PVECP
s―PVECP(30')

s―PVECP(15')

ON:視神経炎

の観察距離に合わせた矯正レンズを重ねて装着 し,刺 激

パターン面の中心に設置 した視角 301の 固視点を固視さ

せ,記録を開始した。視力が悪く固視できない場合は,僚

眼から記録を始め,同 じようにまっす ぐ固視するように

指示 した。両眼性の場合はモニターテレビで固視を観察

しながら記録を行った。

得られたPVECPは ,t― PVECPではチェックが反転し

た瞬間から約 100 ms付 近に現れる頭皮上電極に陽性の

振れを示す成分をP100と して,そ の波の頂点までの時

間を頂点潜時,かつ,基線からの振れの幅を振幅として計

測 した。s― PVECPで は 200 msの 解析時間の間に3つ の

サイン波形様の成分が観察されるから,各成分の頂点,底

点間の電位差を平均 した値を振幅として計測した(図 1).

病期 vs PVECP:

ONの病期を,発症期,完全回復期 (視 力 1.0以上),不

完全回復期(0.9以下)と 分け,PVECPを 比較検討した。

(1)記録不能例 (non― detectable)の 割合

電位変化がノイズレベルに等しいものを記録不能例と

した。1988年 ,教室の統計
]7)で は記録不能例の 71.5%が

ONで あつた。今回,ONの発症期,完全回復期における記

録不能例の割合を t― PVECP,s― PVECP(チ ェックサイズ

301)で 比較 した(表 2)。 発症期においては,t― PVECPで

52%,s― PVECPで 73%(30′ ),75%(15′ )と 高率であった。

回復期においては,t― PVECPは全例記録可能であったの

に対 し,s― PVECPで は 8%(30′ ),10%(15′ )が記録不能で

あった.かつ,t‐PVECP記録不能全例 s― PVECPが記録

不能であった。このことは s― PVECPが t― PVECPよ り,

より感度の高い検査法であることを示 している.

発症期例では視力 o。 1以下の症例が 91%を 占めたが ,

不完全回復期,完全回復期では視力とは相関しなかった。

以下の検討では記録可能であった PVECPの 値を用い

た。

(2)PVECP振幅比

図2は病期別のPVECP患眼/僚眼振幅比を示す.左半

は t― PVECP,右 半は s― PVECPの結果である.
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表 3 0Nの 病期別のPVECPパラメータごとの異常率

____」壁堅■_____■量生望__いずれか一つ
頂点潜時  振幅比   :振幅比  以上が異常*

「

T~~¬
*

t―PVECP s―PⅦCP30千

図2 視神経炎(ON)の病期別のPVECP患眼/僚眼振幅
比 .

*:Wilcoxonの符号付順位検定 p<0.01 正 常

塚徊 発症期 匡]:完全回復 嘴0:不完全回復

*

(ms)
*

*

正常    発症期   完全回復  不完全回復

図 3 正常対照眼および ONの病期別の t― PVECPの P
100頂点潜時.

*:Wicoxonの 符号付順位検定 p<0.01

発症期で比は最小に落ちているが,回復期にも正常よ

り有意に小 さい.特 に s― PVECPの方が,そ の傾向が強

い。ここで も s―PVECPが t― PVECPよ り感度が高いこ

とが明らかである.

(3)t― PVECPの P100頂点潜時

正常値 (109例 109眼)は 104.0± 0.6(平均値±標準偏

差)msで ,発症期 128.6± 3。 l ms,完全回復期 117.6± 2.4

ms,不完全回復期 127.7± 4.8 msで ,正常値+2 SD以 上

を異常として検討した。発症期のみならず,完全回復期で

も有意な延長を示した(図 3).

1見力 vs PVECP:

(1)t― PVECPの P100振幅比

発症期では振幅比と視力の間に有意の相関があるが,

回復期には相関はない。

(2)s―PVECP振幅比

発症期,回復期ともに患眼の視力と振幅比に有意な相

関を示す。

*

*

「

~~~¬

「

~~¬
Ю

β

お

４

２

Ю

発症期

回復期

7696

1896

8296

21%

10096

8796

(3)t― PVECPの P100頂点潜時

発症期,回 復期 ともに患眼の視力 とP100頂点潜時は

有意な相関を示す。

PVECP異常の判定基準 :

(1)t― PVECP P 100頂 点潜時>115.O ms

(2)   ク   の左右差 >9。 6 ms

(3)   ク   振幅比<0.45 ms

(4)s― PVECP振幅比<0.44 ms

(い ずれも正常者 109例 109眼 の平均値±2SD(標準

偏差)を 基準 とした)

以上の基準で判定した各病期の PVECP異常率は表 3

のようになる。

いずれか 1項 目が異常である場合を異常とすると,発

症期では 100%,回 復期では87%の異常を示した。

ONの原因とPVECP:
上述の各項 目を,MS群 ,他 の原因群,原因不明群 に分

けて検討したが,有意の差はなかった。

ONにおける PVECPの評価のまとめ :

① PVECP異常率(頂点潜時延長,振幅比低下)は ,発症

期 100%,回復期 87%,MSと 他のONで差はなぃ18).

② s―PVECPの 方が t―PVECPよ りも異常検出におい

て鋭敏
]。 た

③ PVECP(頂点潜時,振幅比)は視力と相関
18).

④ PVECP(頂点潜時)は 中心視野 (GVF 11)と 相関.

3)パ ターン網膜電図 (pattarn electroretinOgram,

PERG)

PERGは神経節細胞が発生源 といわれている 20).

電位が極めて小 さく,信頼性に欠けるため,その臨床応

用は PVECPほ ど行われていない。我々も例外ではな く,

研究 目的には行 うが,ル ーチ ンには記録 していない.

19832り ,198522),1987劉 年に発表 した教室の研究の うち,

顔面においた皮膚電極でPERGの 顔面上の分布を検討

したものを紹介する.高田ら22)は 12例 24眼 のMS患者

(う ち ON合併 20眼 )の PERGを 記録 した。

頂点潜時の延長はなく,PVECPの記録されない症例

でもPERGは記録された。以上から,MSで は網膜神経節

レベルは比較的よく保たれていると考えた.

2.画 像 診 断 法

1)X線 ―colnputed tomography(X― cT)

1974年開発 と同時に当科も使用開始した。視神経疾患

のうち,腫瘍,近接臓器からの圧迫,波及による ON,乳頭

ドルーゼンなど鑑別を可能にした。
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図 4ヘ リカル cOmputed tOmography(CT)を 用 い た

眼富内骨壁構造 .

視神経管が描出されている(矢印).

2)3D― X‐CT
ヘリカル CTを使い,眼嵩の水平断面像を lmmス ラ

イスで連続的に撮影し,そ の撮影スライスから0.5mm
スライスの画像をコンピュータで作成し,すべてのスラ

イスから三次元の画像を再構築するものである。立体的

な病変の把握が可能となり,好 みの方向から三次元画像

を描ける(図 4)。

その結果,眼球から出た視神経が視神経管の中を通過

する画像が描出できるようになった。外傷による視神経

管の骨折による視神経への障害は視神経症を生ずる。従

来の X― CT,単純 X線撮影では,そ の描出が困難であっ

た骨折を明らかにして,ONと の鑑別を可能にすると期

待している。

3)核磁気共鳴画像(magnetic resonance imajng,MRI)

眼球後方5mm
右1547%

15mm
154.7%

日眼会誌 104巻  12号

1983年 ,当 教室では科学技術庁放射線医学研究所に導

入された MRIを 本邦で初めて眼科で応用
2)で

きること

となった。Short time inversion recovery(STIR)法 を用

いて,ONで の視神経の病巣を検出するのに有意義であ

ると報告
25,26)し てきた。この間,MSでは自質内の脱髄巣

が 80%以上の確率で描出されることが明らかとなる進

歩があり
27間,MSの診断は単純化された。側脳室近辺の

脱髄巣の存在,その型が卵円型であること,1,ι髄巣が時間

的経過で出没するなど特徴を示す。

一方,視神経病変の描出法の研究はいろいろ試みられ

てきているが")30),定量的なものはない.今 回,ONに おけ

る視神経の異常の部位を定量的に解析を試みる目的で,

信号強度の測定を片眼性 ON患者 26例 の発症期におい

て検討した.手法は脂肪抑制 T2強調画像の冠状断におい

て,両側の視神経および脳内白質の信号強度を同一面積

(12～ 18 mm2)で 測定 し,脳 内白質信号強度に対する比

(%)で 比較検討 した。測定部位は眼球後方 5,10,15,20,

25 mmの 5か所である。

図 5に 22歳 ,女性,右 ONの各部位での画像を示す。脳

内白質と視神経の信号強度比は,いずれも視神経におい

て高い。

26眼の結果は,平均値は患側 116。 9%,健側 100.4%で

あった.① 5断面の平均値の結果が,健側より患側が高値

であったのは,26眼中22眼,85%.② すべての断面で健

側よりも患側が高値であったのは14眼,54%.③ ―断面

で も患側が健側 の+2 SD以 上であった もの は 15眼 ,

58%であつた。この結果,ONで は 85%が視神経の異常

を検出できることが明らかとなった。詳細は別途,教室の

塙が報告する.

4)functionalヽ 4RI(f― MRI)

f― MRIは ある特定の刺激や課題に対 して起 こる脳の

賦活に伴う局所血流の変化(ヘ モグロビンの酸素化レベ

85.6%

85.6%

左 107.6%
10mm
145.3%

1076%
20mm
1453%

図 5 右眼 ONの magnedc resOnance imaging(MRI)冠 状断,22歳 ,女性 .

脂肪抑制 T2強調画像
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右限刺激 左眼刺激

VD=1.2                       vs=1.2

図 6 左眼 ONの f― MRI,39歳 ,女性 .

フラッシュ刺激に対 して患眼は僚眼より反応が低い
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表 4 0N272例の成人 (232例 )と 小児 (40例 )の 臨床像 ,

検査所見の比較

成 人 小児

表 5 0N臨 床像の他施設との比較

千葉大限科
(2000)

卜〔iller et al

(1988)

Isayama et al

(1982)

症例数

男性 :女性

初発時 両眼 :片眼

年齢

眼球運動痛

初発時視力

最低視力 (0.1未満)

視力回復 (1.0以上)

最善視力に回復するまでの期間

中心暗点

GVF回復

乳頭正常

乳頭腫脹

乳頭蒼白になる期間

MRI異常

VECP異常

ONか らMSへ移行

回復視力1.0以上

視野正常

中心暗点

乳頭正常

乳頭腫脹

MRI異常率

VECP異常率

MS移行率

232

1:1.8

1:6.0

39.5歳

41.4%

0.33

57.5%

59.296

92.7日

57.696

42.396

40.896

44.996

118.7日

40

1:1.2

1:1.2

9.3歳

30.096

0.09

80.0%

272

1:1.7

35.0歳

1:4.1

39.7%

49.5%

84

1:1.5

33.7歳

1:1.2

71.3%

78.796

0%
82.896

47.596

52.5°6

8.3%

症例数

男女比

年齢

両眼性 :片 眼性

眼球運動痛

最低視力0.1以下

37

1:2.0

30.8歳

1:4.3

8896

5996

86.696

(0.7以上 )

13%

7496

92.596

90.6日

64.496

77.1%

28.396

71.2%

94.3日

10096

3096

64.396

5.296

58.796

40.896

49.896

8596

100%

12.5%

％

％

％

％

85.096

10096

9.5%

GVF:Goldmann視 野(11)MRI:磁気共鳴画像 MS:多 発

性硬化症

ルの変化)を信号変化としてとらえ,人の脳の機能を非侵

襲的に画像化する方法である。

今回は眼前でのフラッシュ光刺激を用いた。回復期と

いえど,左眼は視力 1.2であるのにも拘 らず,視覚刺激に

対する後頭部視覚領近辺の反応は,右眼刺激のそれと比

べて明らかに低い。個人差が大きく応用を躊躇 していた

ため症例が少ない。S/N改善を克服できれば,今後,期待

できる手法ではないかと考えている.

III ONの臨床像

1.成人対小児 ON
1977年 1月 から1999年 6月 までの間に千葉大学医学

部附属病院眼科を受診したON患者 306例 のうち,経過

を追えた 272例 を対象に検討した。なお,こ の数は外来新

患数の 0。 4%に当たる。272例 中,成 人は 232例 ,小 児 (16

歳以下)は 40例 であった.成 人群 と小児群に分けて,17

項について比較 して表に示す (表 4).

小児例が成人例と異なるのは,

① 両眼性が多い。

② 初発時視力が低い。

③ 最低視力 (経過中)が 0。 1未満の率が高い.

④視力回復 (0。 1以上)率が高い。

⑤視野の回復率が高い。

⑥乳頭腫脹の率が高い。

⑦ MSへの移行率が高い。

③ ウイルス,ワ クチン接種後の発症が多い.

つまり,過去31)ヽ 35)の
報告の小児のONの臨床像とほぼ

同じであるが,MSへの移行率が成人より高いのは特異

R LL  R

膠 躍 暉r.■●・ 1

,

證 」
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であった。

2.他施設との比較

一施設からの ONを まとめた報告は少ない。中から,比

較的症例数の多い Millerら
6)と Isayamaら 7)の 2施設と

比較 したものを表 5に示す.2施 設も成人と小児を分け

ていないので,我 々の症例も一括 した群のデータとした。

眼球運動痛が Millerら
6)の

統計では 89%と ,我 々の統

計 39。 7%よ り2.2倍 ほど高いことと,MSへの移行率が

50%で ,我 々の 12.5%の 4倍 と高い。

3.ONで発症して MSへの移行率

成人では232例 中 22例 (9.5%)で ,小 児では40例 中

12例 (30%)で あつた。両群を合わせると12.5%と なる。

このうち,48.5%は 1か月以内に移行している(表 6).加

うるに,今回は両眼発症例で 1～ 2週の間をおいて発症 し

たONの場合,MSの診断基準 として除外したが,こ れを

加えるとONか らMSへの移行率は 20.6%と なる。

文献的には,MS患者の中の ONの合併率は神経内科

サイ ドから36)37)数
例あるが,ONと 診断 したのちMSに

発展 した本邦からの報告は,1982年の Neur01ogyに 発表

された Isayamaら 7)の 84例 中 7例 ,8.3%の報告のみで

ある。したがって,ア ジア人ではその頻度が少なく,人種

差があるとされている■ 今回の教室のより多数の 272

例の一施設のまとめで 20.6%と いう数字が出たことは,

人種差がないことを証明したもので,疫学的にも貴重な

資料となり得ると考える。小児例での本邦の報告は,中尾

ら34)の 9例 中 0例 (0%)が あるが,い かにも症例が少 な

い.ア メ リカ25%詢 ,イ ギ リス 15%32),フ ィ ンラ ン ド

44%33)に 比 して,教 室の統計 は 30%で あ り,小 児例 に

限ってみても,人種差は考えにくいことが明らかとなっ

た。

ONか らMSに移行した症例の臨床像を表 7に 示す。

多施設との比較を表に示したように,特徴的な所見はな

か った.ONか らMSへ の移行率 は,1965年 の McAlp―

ine詢 の 85%は 異常に高 く,そ の後,年 々頻度は少な く

なってきている。古いテキス トでは 17～ 85%と いう数字

がでてくるが,過去 10年 ほどの報告
39)を みると20%前

後に落ち着いている。1980年代以前ではMSと 確定する

ためには長期間観察を要し,再発,多巣性を確認しなけれ

ばならなかったため,お よそ 7年を要 した。MRI,VECP

の発達は確定までの期間を短 くしたためだけでなく,診

断の確実性を上げたので,よ り信頼できる値である。

IV 治 療 法

ONの 予後は 1884年 の Nettleshipの 報告以来,よ く

なっていったであろうか。

現在までの 116年間に,画期的な治療効果をもたらし

たと考えられるのが,副腎皮質ステロイ ド薬 (ス テロイ

ド)で ある。近年はその効果に対 して,副作用をふまえて

批判的な傾向になっているなっているむきもある.

日眼会誌 104巻 12号

表 6 0Nか らMSへ移行する期間

～ 1か月

1～ 6か月

6～ 12か 月

12～ 24か月

24～ 36か月

36～ 48か月

48か月～

48.5° 6

12.1%

6.1%

9.1%

3.0%

6.1%

15.296

表 7 MS移 行例の臨床像

平均年齢

男女比

発症眼

眼球運動痛

乳頭所見

最低視力

回復時視力

視野

再発率

(3か 月以内)

発作の回数

観察期間

SE:標 準誤差

表 8 0Nの視力予後,Nettleship(1884年 )と 千葉

大学(2000年 )と の比較

Nettleship(1884)  千葉大学 (2000)

そこで,ス テロイ ドのなかった時代の Nettleship l)の

25例 (28例 中,3例 は高度の乳頭炎を示 し,そ の病態が

ONと いささか異なるので除外した)の 予後と,今回の教

室の予後と比較することによって,ス テロイ ドの効果が

浮き彫 りにされると考えた.表 8にその結果を示す.

Nettleshipの 25例 中,回 復例は14例 56%で ,教 室の

166/258(64。 3%)よ り低いことは低いが,回 復率が56%

ということは,当 時はヨード剤位しか使用していないこ

とを考えると,自 然回復のある疾患であることがよくわ

かる。

光覚なし(oompletely and permanendy lost)が 6ル5(24

%)も あり,5/25(20%)は more or less permanent dam‐

age tO sight persisitedと ある。今回の教室のデータは

272例 中,光覚なしで回復しなかったのは1例 のみで

あった.こ のことはステロイドの効果と考えてもよいの

ではないかと考える。

教室におけるON例へのステロイド総投与量は,成人

で平均 1,797 mg,小 児で 948 mgで あった。投与法は内

服のみ,静注+内服,テ ノン嚢下注のみの 3法である。

完全回復

光覚なし

その他

56%(14/25例 )

24%(6/25例 )

20%(5/25例 )

24.5歳 (3歳～ 61歳 )

1:1.83(12例 :22例 )

2.78:1(片 眼 25例 ,両眼 9例 )

32.4%(11/34例 )

正常 51.2%(22/43眼 )

平均0.16(± 0.29,SE)

平均1.0(± 0.38,SE)

中心暗点 59.5%(22/37眼 )

52.9%(13/34例 )

27.8%(5/18例 )

平均 3.4回

平均 72.4か 月

64.3%(166/258例 )

0.4%( 1/258例 )

35.3%(91/258例 )
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視力

初診時         回復時

図 7 0Nの初診時視力と,各種治療後の回復時視力

括弧内の数字は眼数を表す

ス テ ロイ ド使用せ ず 目国 :ス テ ロイ ド内服

日 :ス テロイド静注 圏涸 :テ ノン嚢下注のみ

初診時 と回復時におけるステロイド未使用群,3種の

異なったステロイド投与法別平均視力を図 7に示す.グ

ラフの中の括弧内の数字は対象眼数である.

初診時,回 復時とも各治療法別に考えても症例の視力

に有意差はなかった。換言すれば,ス テロイド使用法によ

る回復視力,回復期間に差はなかった。

ステロイ ドのテノン嚢下注 は1970年 Smithら 10)に

よって紹介され,当 時はBirdら 41)も 盛んにすすめた時

期もあったが,いつの間にかその熱も冷めていった。Bird

ら41)は MS起因のON 74例 に トリアムシノロンの球後

注射のみで加療してみた。注射しない群に比べると,視力

回復がより早いことを報告 している。

球後の視神経の近 くにステロイドが浸潤するから,長

時間作用のメチルプレドニゾロン,ト リアムシノロンが

好まれる.局所注射は眼組織に即刻(5秒)5～ 10倍の濃さ

で移行 し,1時間後には全身投与時の量レベルに落ると

いう優れた 2点がある。今回の内服に優る結果とともに

849

我々42,0の過去の結果も参考にしていただきたい。

眼科医としては,こ のステロイ ドテノン嚢下注を再度

考えていきたいものである。

V動 物 実 験

1.実験的脱髄性 ON
Wistarラ ッ ト(200g,雄 )を 用 いて,硬膜下,視神経周

囲に抗 galactOcerebroside抗 体 ,モ ルモ ット補体混合液

2 μlを注入 し,視神経に脱髄を生ぜ じめた n15).

図 8は ,抗 rnyelin― associated glycoprotein(MAG)抗

体 と抗 neurofilament(NF)抗 体 とによる二重染色での脱

髄像である.抗 myelin basic protein(MBP)抗 体 と抗

NF抗体での脱髄像 も同様であった。MAG,MBPと もに

ミエ リ ン の 構 成 蛋 白 Q■uorescein isothiocyanate

(FITC)(緑 の色 素)で 染色,NFは rhodamine isothiocy―

anate(RITC)(赤 の色素)で染色 した。NFと MAC,MBP
ともに染色されるとオレンジ色に,脱髄が起こりMAG,

MBPと もに破壊 され,NFの み染色 されると赤 に染 ま

る。脱髄巣にはオレンジ色がない。

脱髄を生ぜ しめる前に,ERG,VECPを 測定 した。ERG

は角膜上 Ag― AgCL綿 芯電極,VECPは視覚領 (頭蓋骨

ラムダ縫合か ら2mm側 方,2mm前 方)に ステンレスネ

ジ電極をおき,鼻部皮下においた不関電極から記録 した。

接地電極は頭部皮下においた。ERG,VECPは 同時記録

で,前置増幅器の電気フィルタ 1.5～ 100 Hzの 幅で増幅

し,64回 加算平均 した。刺激は 150Wハ ロゲンランプを

光源とし,直径 3mmの レーザーフアイバーで Maxiwel―

lian viewで角膜上に集光させ ,そ の強度は中性 フィルタ

(NDF)で ,1.0 1ogご とに5段階変換 した.NDFな しの角

膜 面 での照 度 は 1.4× 1051uxで ,刺 激の持続 時 間 は 5

msecで ある。

ERGは経過中変化はしなか ったが,VECPは ,抗体注

視神経炎・安達
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1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

(10)

(42)(101)
(50)

(45) (tts) 
16e;

(10)

図 8 ラットの視神経の実験的脱髄巣 .

右 3分の 1で ,myelin associated glycoprotein(MAG)(オ レンジ)の み破壊 され,neuro― ■lament(NF)(赤 )は

保存されている。
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ERG(■ 0 1ogNDF) VECP(3.01ogNDF)

注入

注 入

1週間

2週間

3週間

小

_ロロロロ1 100μ
V

50rns50ms

図 9 ラット視神経の実験的脱髄下の電気生理学的変化 .

抗体注入前,注入後,1週,2週 ,3週 目の ERG(a)と VECP(b)

細胞体の生存維持 神経線維の再伸長  シナプス再形成

Schwarm細 胞を主成分とした
人工移植片による架橋手術

(1)細胞死・生存に関わる因子の制御
(2)網膜神経節細胞を標的とした生存

因子導入法の開発

(3)人工移植片の作成・条件設定
(4)視神経―上丘架橋移植

図 10 視神経移植に向けての実験手法の模式図.

I rop,v

入 1週間後に潜時延長があり,3週 間後には改善があっ

た (図 9b).組織学的にも注入 1週間後には,脱髄のみが

起こり,視神経線維は保存されている像が得られ,2週間

後から一部再髄鞘化がみられた。

VECPの 潜時延長にも拘 らず,ERG(図 9a)は 変化 し

ないことから,本モデルラットにおけるVECPの潜時延

長は脱髄によるものと考えられた。これまで本モデル

ラットは,形態学的にその脱髄を評価されていたが,電気

生理学的にも,そ の機能を評価することが可能であった。

VECPが脱髄により潜時延長することを,実験的脱髄

性視神経症モデルラットで明らかにした。

このように,VECPが ERGと は別途の変化 を示 した

結果は,ラ ットの VECPが時に解剖学的に遠 くから記録

しているERGで ないことを明 らかにしたことにもな

る。次の項の視神経移植の実験では,VECPで機能が再活

動し得たかを評価することができると期待がもてた。

2.視神経回路の再構築

高度に分化 した機能を持ち,複雑な回路網を形成する

視神経に関しては,

①神経節細胞の生存維持。

②視神経線維の再生 。再伸長ならびに,

③ 中枢投影におけるシナプスの再形成のすべての要

件が満たされたときに,初 めて視神経の保護と再生が現

実のものとなる。

一義的に実現できるものではなく,多角的にアプロー

チをする戦略が必要であると思われる。

当教室においては,細胞体の生存維持として,網膜神経

節細胞に対する遺伝子,分子導入による救済,な らびに細

胞死に関わる因子の制御 という方向からアプローチを試

みている.ま た,視神経の再生,シ ナプス形成としては,人

工移植片の開発と,さ らには上位中枢への架橋移植をす

ることによって実現化に向けて研究を進めている。

1)網膜神経節細胞の生存維持

神経節細胞の生存において,positiveに 働 く因子,ま た

negativeに 働く因子が近年の細胞生物学,分子生物学の

進歩により明らかになってきた。

Positiveに働く因子 としては brain― derived neurOtrO_

phic factor(BDNF)な どを含めたニューロ トロフィンや

ブ″υ
`υ

ο ebctropolation(EP)法
を用いた遺伝子 ・分子導入

中脳上丘



ciliary neurotrophic factor(CNTF)な どの神経栄養因子

がある.こ れらは神経節細胞の生存や再生において有効

であることが知られている。

また,代 表的にheat shOck prOtein(HsP)70を 含めた

HSPsはス トレス下における細胞の生存維持に役立つと

いう結果が近年出されている16)17).

さらには細胞が障害を受けたときの細胞死に至る過程

で,実行因子として働いているカスパーゼの役割が多 く

明らかにされてきた48).

多 くのサブタイプがカスパーゼには報告されている

が,そ の中のい くつかは,caspase inhibitOrを 与えてブ

ロックすることによって,そ の細胞死が阻止されること

がわかっている。したがって,caspase inhibitOrも 広い意

味では生存における positiveな 要素として考えることが

できると思われる 49).

また,こ の他にもBcl-2,Bcl― xLな どの細胞内カスケー

ドにおける鍵となる因子も多数報告
50)51)さ れている.

一方,negativeな 遺伝子の多 くは,細 胞死 に深 く関

わっているものである。例えば,c― おs,p53な どの転写因

子は細胞死のプロセスにおいて重要な役目を果たしてい

ることがわかっている52)53)。

当教室において,こ れらの因子に着眼し,生存に対 して

positiveに 働くfactorで あるBDNFの cDNAや HSP27,

さらには caspase inhibitorな どを神経節細胞に物理的

に導入する試みを行ってきた。また,細胞死のプロセスに

大きく関わる転写因子である c― おsに 着目し,ト ランス

ジェニックおよびノックアウトマウスなどの遺伝子改変

マウスを用いた解析を通 じ,障 害初期における c― おs制

御による細胞の救済の可能性を探ってきた。

まずは分子遺伝子導入による神経節細胞の救済とし

て,BDNFと HSP 27の結果をここに紹介する。

神経節細胞障害モデルとしては,視神経切断と虚血―

再潅流の 2つを用いた。動物は成体ラットを用いた。

切断モデルでは眼球からlmmの位置で視神経を完全

に切断してしまうと,末梢側の線維は急速に変性 し,ま

た,細胞体側も逆行性に変性 し,最終的には神経節細胞の

細胞死に至る。

虚血一再潅流モデルでは,視神経に硬膜ごと糸をかけ,

その後,硬膜にスリットを入れて視神経自体はより分け

て硬膜だけをクリップで 1時間圧迫する方法で行った.

この方法によって,網膜中心動脈を主要とした血管系が

遮断され,網膜虚血を惹き起こすことが可能となる。

網膜神経節細胞は網膜内の三次ニューロンであ り,唯

一,上位中枢に投射 している細胞である.高等ほ乳類で

は,その多くは外側膝状体に投射しているが,ラ ットでは

上丘に投射している。またラットの場合,視神経のほとん

どが全交差している。

したがって,眼球の反対側の上丘を露出し,そ こに脂溶

性の diIと いう蛍光標識物を投与することにより,網 膜

851

電気的遺伝子導入法による
網膜神経節細胞へのHSP27の 導入

網膜神経節細胞

輪部より30G針 を用いて注入

図 1l Heat shock prOtein(HsP)27を ラット硝子体内

に注入し,electropolationを 行う。

内で選択的に神経節細胞のみを逆行性に標識することが

可能となる。

標識後 1週 目に網膜をwhole mOunt retinaと して解

析することにより,単位面積当たりの神経節細胞数を計

測することが可能となる。

正常で intactな 状態の網膜では,diIに よって逆行性に

標識 された神経節細胞が多 くあるが,虚 血―再潅流を

行った 1週 後のwhOle mOunt retinaで は,正 常に比べ
,

神経節細胞数の著しい減少がある.

このように,障害を受けて細胞死に陥った神経節細胞

を救済し,い かにして保持するかということが大きな課

題となる。

1)HSP 27の 神経節細胞保護効果

そこで,虚血一再潅流モデルを用いて HSP 27の 導入

を行い,神経節細胞生存への有効性を検討した。

HSP 27は HSP 70と ともに,様々な細胞死を惹き起こ

す刺激に対して,シ ャペロン機能によって変性蛋白を蓄

積 させないことにより,あ るいはアポ トーシスのカス

ケー ドを阻害することによって細胞の生存を助けること

が知 られている。ヒトの数種の癌では HSP 27が強発現

しており,そのために様々な抗癌剤に対する耐性が生じ,

また成長因子の乏しい場所での生存も可能となる,つ ま

り転移する力も強まることが知られてきている。

また最近,培養神経細胞に単純ヘルペスウイルスベク

ターを用いて HSP 27遺伝子を導入 し強発現させると

様々なアポ トーシス誘導刺激,例 えば脊髄後根神経節細

胞に対するNGF除去などに対 して,神 経細胞の生存率

を向上させることができたという報告
52)が

なされた。

そこで,HSP 27を 虚血により障害を受けた神経節細胞

に導入し,細胞保護における有効性を検討した。

方法はHSP 27蛋白を5 μg硝子体内に注入し electro―

polation 12 v/cm 5回 ,5分間隔で2回することによって

導入をはかった(図 11).

なお,こ の条件は green ttЮ rescent prOtein(GFP)遺

平成 12年 12月 10日 視神経炎・安達
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図 12 ラット網膜虚血一再潅流後 7日 目における神経

節細胞数.

*:p<0.01 EP:電気的遺伝子導入

伝子を用いた基礎実験を基に設定されたパラメータであ

る。

HSP 27の硝子体注入の際に electropolationを 行った

ものでは,無投与のものと比べて神経節細胞生存数が有

意に向上 した。electrop01ationを 同時に行ったものと行

わないものでは十分に有意差があった(図 12)。 また,免

疫染色を用いて導入蛋自の局在を確認しているが,同 時

に electropolationを 行わなかったものでは神経節細胞

内に HSP 27が取 り込まれていなかったことと一致して

いると思われる。

2)BDNF cDNAの 神経節細胞保護効果

次にニューロ トロフィンであるBDNF cDNAを 導入

し,神経節細胞の保護効果があった。

この実験においては視神経切断モデルを用いた。

また,遺伝子の発現は導入後 1週でピークがあったた

め,切断 1週前にBDNF cDNAを 導入し,切 断後 2週 目

において残存神経節細胞数を求めた。

正常における神経節細胞数に対して,切 断 2週後では

85.906

日眼会誌 104巻  12号

(個 /mm2)

無処置 切 断 BDNF
+EP

図 13 視神経切断後 2週間目の神経節細胞数 .

前 もって硝子体中にBDNF cDNAを導入 してお くと,

細胞死は救済された(54.9%).

約 90%が細胞死 とな り,僅 か 10%前後のもの しか残 ら

ない。

しかし,BDNFを導入 したものでは細胞死が大幅に抑

制され,救済率は 54.9%ほ どを示した(図 13).

3)網膜神経節細胞の再生と c‐ fos

転写因子である c‐ おsは ,神経細胞の生存 。再生 。細

胞死に関わるといわれているが,その正確な役割ははっ

きりしていない。今回,我々は c― fosト ランスジェニック

マウスおよび c― bsノ ックアウトの網膜を培養すること

で,c―おsの網膜神経節細胞 (RGCs)に与える影響につい

て解析 した。

c― bsト ランスジェニックマウスとc― bsノ ックアウ

トマウスの網膜を三次元培養 し,変性 してい く細胞を

terininal deOxynucleOtidyl transferase(TdT)-lnediated

duTP― biOtin nick end labelling(TUNEL)染 色で確認し

(図 14),再生していく突起数を経時的に観察した.c― おs

免疫染色によって,ト ランスジェニックマウスでは腹腔

内polyフC投与により初期に大量に c― fosを誘導できた

7.09690.500

control c-fos Transgenic c-fos Knockout

c-fos expression c-fos expression

-1  0  3  6  9  14      -1  0  3  6  9  14       ‐1  0  3  6  9  14

day                     day                       day

図 14 c― bsト ランスジェニック,c‐ fOsノ ックアウト,対照マウスの網膜を三次元培養 14日 目の tunel陽性率 .
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ことを確認 した。対照では初期一過性に一部の RGCsで

c―おsが誘導された。ノックアウ トマウスでは,C~お Sは

誘導されなかった。TUNEL染色において,対照群 とト

ランスジェニックマウスの群では培養 14日 で大量の

RGCsがアポ トーシスを起こしていた.た だし,ト ランス

ジェニックマウスでは培養初期にすでに大量の RGCsが

TUNEL陽性に染まっていた。

しかし,c― おs発現のないノックアウトマウスの網膜で

はアポ トーシスがほとんどなかった。

このことから,c―おsは損傷 RGCsに 誘導されるアポ

トーシスに重要な役割をしていることが確認された.逆

にいうと,ダ メージで誘導される c― fos発現を人為的に

タイミング良く抑制できれば RGCsにアポ トーシスが誘

導されない,す なわち細胞死を防げることが期待できる。

さらに,培養網膜切片からコラーゲンのグルの中を再

生していく突起を観察した。これを根元で 1本と数え,

それぞれの条件下で再生突起数に差が出るか観察した。

観察は,ノ ックアウトマウスの網膜は培養 3,6,9,14,

21日 に行ったが,ト ランスジェニックマウスの網膜は突

起再生が極めて乏しかったため 14日 まで行った。

対照と比べると,c―おsが大量にある群では再生突起数

が非常に有意に抑制された.こ れは,c―おsが大量にある

群では培養初期にたくさんの RGCsに アポ トーシスが誘

導されていたことを反映していたと考えられる。c‐ おsの

ないノックアウトマウスの群では,初期に若千の突起再

生が抑制されるが,後期には突起数が増加 し,培養 21日

には対照を逆転することが確認された。ノックアウトマ

ウスでは細胞死が抑制され,多 くのRGCsが生存 してい

たことと関連があると思われる。このことから,細胞死を

抑制することが突起再生に極めて重要であることが推定

された 55)66)。

(2)人工移植片による視神経移植

視神経は周知のとおり,ひ とたび損傷を受けると変性

し,再 生 しない厳 しい環境であることがわかってい

る57)58)。

視神経が再生しない原因に関しては,多 くの要因が指

摘されているが,そ の中でも視神経の組織環境を作るグ

リア細胞による再生の阻害が大きな要因と考えられてい

る.

すなわち,障害を受けた視神経ではアス トロサイ トが

グリオーシスを起こし,物理的に再生を阻害 し59),ま たミ

エリンを形成しているオリゴデンドロサイ トは神経再生

を阻止する物質を持っていることがわかっている∞)。

一方,末梢神経は損傷を受けても旺盛に再生 し,機能回

復もなされることが知られている。末梢神経の組織環境

を作っているのは主にSchwann細 胞であ り,先 ほど述

べた視神経のグリアとは大きく性質が異なる.

まず,末梢神経が障害を受けるとSchwann細 胞は形

態を大 きく変え,分裂増殖 し,未 分化な状態に逆戻 りす
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図 15 視神経人工移植片の最適条件設定のため,移植片

の中に Schwann細胞に加えて,投与する組成別,神経

節細胞の再生率 .

*:p<0.01 NSinot significant ECM:細 胞 タト1基

質成分 SC:培養 Schwann細胞 V:硝子体注入

る。この状態の Schwann細胞は再生において重要な働

きをする因子を産生し,神経再生を導 くものと考えられ

ている。

そこで,再生に対 して阻害的な視神経環境をSchwann

細胞を含む末梢神経の環境に移植操作を用いて置き換え

た場合,視神経線維は末梢神経の中を再生することがわ

かった61).

すなわち,視神経ならびにその細胞全体である神経節

細胞は潜在的に再生能力を持ってお り,そ の能力は神経

線維を取り巻 くグリア環境を変えることによって引き出

すことができるというわけである 62)。

まず,Schwann細胞は様々な種類の神経成長因子を分

泌することにより神経再生を誘導する。つまり,前 述の

ニューロ トロフィンを含め,ciliary neurotrophic factor

(CNTF),fibroblast growth factor(FGF)な ど神経 の生

存,お よび再生において大きな役割を果たすものが多数

分泌される63).

また,Schwann細胞膜には神経線維が Schwann細 胞

上を伸長する際に足掛かりとなる Ll,neural cell adhe―

sion molecule(NCAM),gap iunctionな どの細胞接着因

子が発現されている64)05)。

さらには,神経再生をサポー トするとされる laminine

などの細胞外マ トリックス(extracellular matrix,ECM)

を産出する“
)。

このように Schwann細胞の再生誘導能は,こ れ らの

因子が総合的に働いて機能しているものと思われる07,.

そこで,我 々はこのように視神経の再生にとって非常

に重要な働きをするSchwann細胞を高密度に含む人為

的環境を作 り,有効な視神経再生を誘導する試みを行っ

た.

すなわち,Schwann細胞を細胞外マ トリックス,各種
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右眼

左眼

CNTF
BDNF
forskolin

insuun

図 17 視神経人工移植片を移植後 2か月日に移植片を

取り,露出した写真 .

左下に眼球があり,球後から対側の上丘に移植片が伸

びている (a).

眼球と人工移植片を取 り出 し,移植チューブの内容を

露出した写真 .

眼球から再生 した視神経組織がある(b).

神経成長因子 とともにシリコンチューブ,お よび物質半

透過性チューブに充填し人工移植片とし,損傷視神経に

移植することにより再生を引き出すというものである.

Schwann細胞は生後 1日 の脊髄後根神経節か ら採取

日眼会誌 104巻  12号

D■ 投与による逆行性標識

した培養 Schwann細胞を用いた。

まず,人工移植片の条件を設定するために,移植片の中

に投与する組成を変え,再生率を求めた。

細胞外マ トリックスのみではほとんど再生がなく,次

に Schwann細胞を加えると,10%前 後の移植片の中ヘ

の再生があった。移植片の中に nerve growth factOr

(NGF),BDNF,neurotrophin-4(NT‐ 4)の 成長因子 を加

えると,再生率が 20%前後に上昇した。また,切断視神経

末端に接する移植片内のみならず,細胞体により近い硝

子体にも成長因子を加えると,さ らに再生率が上昇し,特

に CNFFを 硝子体内に投与した群では 50%ほ どの再生

があった (図 15).

このことから,培 養 Schwann細胞,細 胞外マ トリック

スならびに神経成長因子を用いた人為的な環境によって

視神経再生を引き出すことが可能である,と いうことが

明らかとなった66).

これらの結果を基に,視神経の中枢投射であるラット

上丘との架橋移植を行った (図 16)。

ラット視神経はほぼ全交差なので,左 眼球からlmm
で切断した視神経と右上丘を人工移植片で架橋 した。

移植片の中にはSchwann細 胞と細胞外マ トリックス

に加え,Schwann細 胞を活性化させるため,NGFと FGF
を投与した。

また,石肖‐子体中には CNTF,BDNF,forskolin,insulinを

投与 した。

図 17aは 移植後 2か月日に再度移植片を露出したと

ころである。左下に眼球があり,そ こから反対側の上丘に

移植片が延びている。この状態で右上丘へ diI色素を投

与することにより網膜神経節細胞を逆行性標識した。

図 17bは眼球と移植片を取り出し,移植片の中身を露

出したものである。眼球から再生した視神経組織がある。

上丘への視神経再生を確認するために移植後 2か月

目に行った上丘への di l色 素投与では,網膜神経節細胞

を逆行性に標識することが可能であった。その際の再生

率は 18%前後であった。9).

人工移植片
培養シュワン細胞

細胞外基質成分

NGF
FGF網膜神経節細胞

図 16 視神経人工移植片を用いた上丘への架橋移植の模式図 .
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図 18 0Nと視神経症の鑑別の模式図

VI結  論

ONの診断には,視神経症との鑑別診断がまず第一で

あることは百も承知で,そ の鑑別法については敢えて触

れないでまとめた。図 18に示すように,い わゆる炎症に

起因しない視神経症の場合は,そ の原因を探すことは容

易とはいい難いが,可能な場合の方が多い。しかし,い わ

ゆる虚血性視神経症のうち,側頭動脈炎に起因する動脈

炎性視神経症 (arterHc ischemic optt neuropatlly,A10N)

に対 して,非動脈炎性視神経症の (nOn― arteritic ischemic

optic neuropathy,NA10N)と ONの鑑別は難 しい。この

鑑別について述べるには,余 りにも紙面が限られている

ことから,別途,教室からの報告を参考にして頂きたい。

ONの診断に当たっては,VECPの 果たしてきた役割

は多大なものがある.著者はVECPの何であるか,視 機

能の何をとっているかを 1971年来研究してきて,そ の臨

床応用にルーチン化できることを可能にしたと考えてい

る。その基礎的な詳しい研究結果の全容を述べる紙面も

ないので,歴史的な一局面だけを紹介しながらまとめた。

加えて,MRIの 画像診断の眼科サイ ドからの究明の一部

を紹介した。

診断手法の発展を総括しながら,今回は過去 21年間の

教室における臨床データをまとめた。これほど多数の

データを一施設からまとめた報告はなく,本邦の ONの
病態を明らかにすることができた。その結果は,従来,神

経内科サイドの報告からの概念と異なり,人種差のない

ことが明らかになったことは国際的土壌でも貴重なデー

タ提供 となり得ると考える。より詳 しくは別途,教 室の

suehir。
70)の

報告を参考にされたい。

加えて,ONか らMSへの移行の頻度も高 く,MSが少

ないと考えられた日本の統計に対 して,impactの ある結

果と思われる。MS診断の技術は,眼科サイドからの研究

を重視されたく,人種差のない遺伝子診断につながれば,

と敢えて考える.

さらに治療法としては,副腎皮質ステロイド薬のテノ

ン下注の結果が優れていることを示 した.眼科医として

是非,見直して欲しい手法である。
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実験的には,人工移植片を用いた視神経移植による視

神経回路の再構築を試みた。まずは網膜神経節細胞の生

存維持 を目的として,ニ ュー トロフィン遺伝子やス トレ

ス蛋自の導入ならびに転写遺伝子である c― bsの制御は

有効であることを示 した.そ して,損傷視神経の再伸長は

培養 Schwann細 胞を主成分 とした人工移植片によって

誘導可能であり,上丘までの再生を 15%の 高さで行われ

得ることを示 した。このように視神経は好条件で人工移

植片を通 して,再生誘導が可能であることがわか り,近 い

将来,ヒ トでも視神経回路の実現の可能性 を期待 したい。

移植治療法の可能性は僅かとはいえ,光明を灯 し,ま さに

この研究の臨床に向けての幕開けである。

最後に,第 104回 日本眼科学会総会の特別講演の機会を与

えていただいた日本眼科学会評議員各位,日 眼会員の皆様に

感謝いたします.ま た,本研究の協力に当たった千葉大学医学

部眼科学教室員に感謝いたします。

本研究は文部省科学研究費「基盤研究展開A,課題番号

10357015」 ,科学技術庁科学技術振興調整費目標達成型脳科学

技術研究推進制度,厚生省特定疾患網膜脈絡膜・視神経萎縮

症調査研究費の支援を受けた。
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