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網膜虚血に対するグルタミン酸ンセプター拮抗剤

(Dextromethorphan)の 神経細胞保護効果

菅 原 岳 史

岩手医科大学眼科学教室

要  約

N‐ methyl‐ D‐aspartate(NMDA)レ セプター措抗剤の 1つ dextromethorphan(DEX)の 予防的全身投

与で,虚血性網膜障害が軽減 されることが報告されている。そこで,有色家兎に対 し,眼圧上昇による90分間

の虚血直後 (直後群), 1時間後 (1時間群 )お よび 2時間後 (2時間群)の各時点から,0.1%DEX生理食塩

水溶液 を4時間点滴投与 し,ERG・b波振幅の回復を比較することによって,投与時期による同剤の効果を検

討 した。その結果,虚血解除後の回復は,直後群が最も良好であった。虚血解除 24時間後の回復率で比較する

と,直後群 (61.3± 3.3%)は ,虚血解除直後に生理食塩水 を点滴投与 した対照群 (41.9± 10.6%)と 比較 して

有意 (p<0.01)に 良好であったが, 1あ るいは 2時間群は対照群 との間に有意差がなかった。以上 より,虚血

が生 じた後でも,同 剤 を早急に全身投与すれば,虚血性網膜障害を軽減できる可能性が示唆 された。(日 眼会誌

96:884-891,1992)
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Abstract
Previous studies have suggested that prophylactic treatment by dextromethorphan (DEX),

N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist can protect the retina against ischemia. To
investigate the efrect of DEX on the proceeding ischemic retina, 0.L% DEX hydrobromide was

intravenously administered in rabbits immediately (group A), t hour (group B) or 2 hours (group C)

after the release from ischemia induced by increasing intraocular pressure to 130 mmHg for 90 min.
Normal saline was infused immediately after the release from ischemia as control rabbits. Retinal
function was monitored by recording electroretinogram (ERG). Twenty four hours after the release

of ischemia, the recovery rates of ERG. b-wave amplitudes in groups A, B and C were 61.3+3.3,
52.2+9.0 and 43.618.4% of the preischemic amplitude, respectively. The recovery rate of the group
A was higher than that of the control (41 .9+10.6)O, while no significant difrerences were seen

between groups B or C and the control. The results suggest that DEX can protect the retina if it is

administered immediately after the release of ischemia. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 884-891, 1992)
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I緒  言

虚血による神経細胞障害の原因の一つは細胞外液中

にグルタ ミン酸が増加することが考えられている1)。

Dextromethorphan(DEX)は ,臨床上,咳嗽中枢に

おける咳嗽反射の遮断作用をもつことから鎮咳剤 とし

て使用 されているが, グルタ ミン酸 レセプター拮抗剤

としての作用も判明し,脳神経細胞を虚血から保護す

る効果があることが報告 されている2)～6).脳 と類似 し

た構造を持つ網膜の虚血に対 しても,本剤を予防的に

全身投与 した場合に神経細胞が保護されることが報

告
7)8)さ れ,著者ら9)も ,実験的網膜虚血に対して予防的

に投与 した場合の本剤の有効濃度について既に報告 し

た。 しかしながら,臨床的には網膜虚血に対 して薬剤

を予防的に投与することよりも虚血後に投与 した場合

の有効性が問題 となる。そこで本稿では,家兎の網膜

に急性の虚血を負荷 した後に時間を置いて DEXを全

身投与 し,同剤の網膜虚血病変に対する保護効果を網

膜電図 (ERG)を 指標に検討 したので報告する。

II 実験方法

有色家兎 (体重 1.7～ 2.5 kg)29匹 29眼を用い,両

眼を ミドリンP③および 1%ア トロピンで極大散瞳 し

た後に,不動化の目的で最初にウレタン (1.Og/kg)

を腹腔内注射 した。

1.虚血 を負荷 していない網膜に対するDEXの影

響 (6眼 )

暗順応 40分後に両眼の ERG(aお よび b波 )を記録

したのち,眼内虚血を負荷 していない家兎に対 し,過

去の報告 3)～ 7)で 使用 されている 0.4%の 濃度の DEX
(dextr01nethOrphan hydrObr01nide, メジコン竜史①, シ

オノギ製薬)生理食塩水溶液を最初の 30分 間は 10

m1/kg/hr,そ の後は 2.5m1/kg/hrの 速度で耳介静脈

から合計 4時間 (総量 55 mg/kg)点 滴投与 した。生理

食塩水を同 じ速度で点滴投与 した群を非投与群 とし

た.点滴開始 1か ら8時間後までは 1時間間隔で暗順

応 ERGをそれぞれ 3眼ずつ記録 し,そ の後,家兎を一

旦飼育室に戻 し,点滴開始 24時間後にも40分間の暗

順応後に ERGを記録した。

2.DEXの 虚血後投与 による網膜保護効果の検討

(23眼 )

暗順応 40分後に両眼の ERG(a,b波 および slow

component)を 記録したのち,後述する方法で片眼に

90分 間 の眼内虚血を負荷 した。虚血終了 5分前 に
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ERGを 記録後,著者 らが前回報告 した有効濃度の結

果9)に基づいて,0.1%DEX生理食塩水溶液を,虚血を

解除 した直後 (直後群 :9眼 ), 1時 間後 (1時間群 :

4眼 )あ るいは 2時間後 (2時間群 :4眼 )の 各時点

から,前項の非虚血網膜に対する実験と同じ速度で 4

時間 (総量約 14 mg/kg)点滴投与した。対照群 (6眼 )

には虚血解除直後から同じ速度で生理食塩水を投与し

た。以上の 4群 における虚血後の ERGは虚血解除 1

時間後から点滴開始 4時間後までは 30分間隔で暗順

応下で記録 し, さらに,虚血解除 24時間後にも40分

間の暗順応後にERGを記録 した。また,麻酔や実験操

作の全身状態に対する影響を調べるため,虚血負荷前 ,

点滴終了直後および虚血解除 24時間後に眼圧負荷を

行っていない対側眼の ERGも記録した。なお,23眼中

12眼は 1週間後にもERGを記録した.

3.ERGの記録方法

ERGの記録には銀―塩化銀電極 (UNIQUE MEDI‐

CAL社,UHC)を用い,関電極を角膜上に不関電極を

角膜輪部 より後方 3mmの 強膜上に直接設置 した。光

刺激は 250Wのハログンランプ光を直径 6mm,長 さ

90 cmの ファイバーオプテ ィクスにて家兎 の眼前 3

cmの 距離まで誘導し,角膜面上の照度を 4,000 1uxに

調光し,刺激持続時間は 4秒 とした。光刺激によって

誘発された ERGの うち a,b波は交流増幅 (日 本光電

社,AVB‐ 21,Hicut300 Hz,Low cut5 Hz)後,サ ー

マルアレイレコーダー (日 本光電社,RTA-1100)で 記

録 し,ま た,slow componentは直流増幅器 (日 本光電

社,AD 610 G)で増幅後,ベ ンレコーダー (日 本光電

社,PMP 8104)に て記録 した。結果の検討には各波の

振幅の変化のみを対象 とした。

4.眼内虚血の負荷方法

眼内虚血の負荷には眼圧上昇法を用いた(図 1)。 す

なわち,22Gの血管留置針 (サ ーフロ③)の先端約 3

mmを角膜輪部から前房内に刺入し,サ ーフロ⑧と角

膜創 口とを瞬間接着剤で固定 した。このサーフロ①と

三方活栓の一端 とをチューブで連結 し,三方活栓の他

端には U字型水銀柱を連結 した。さらにヘパ リン加生

理食塩水を満たした注射筒を三方活栓の中央端につな

ぎ,こ の注射筒を押すことによって眼圧を 130 mmHg

まで上昇させて眼内虚血を 90分間負荷 し,眼圧を正常

に戻す ことで虚血を解除 した。また, この三方活栓と

サーフロ①との間に別の三方活栓を置き, この中央端

に連結 した トランスジューサーを通 して眼圧が 130

mmHgを維持していることを随時確認した。なお,虚
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図 1 眼圧上昇による眼内虚血負荷の作成方法 .

血作成直後および虚血解除前後に家兎の眼底を倒像鏡

で観察し,それぞれ眼内循環の途絶 と再疎通を確認し

ている。

III 結  果

1.非虚血網膜に対するDEXの影響

虚血を負荷していない網膜に対するDEXの影響を

調べた結果として,DEX群および非投与群の静注前お

よび静注後 2, 4, 6, 8,24時 間の ERG・ a,b波

の代表波形を図 2に,ま た,b波振幅の静注後の経時的

変化を図 3に示 した。

DEX群の a波振幅は点滴開始後,平均 120%前 後の

増大を示したが,非投与群 との間に有意差はなく,24

時間後には点滴開始前の振幅に戻った (図 2).

DEX群の b波振幅は,DEX投与開始後 2時間から

約 120%の増大を示 し,さ らに,そ の後,5か ら8時間

までは約 140%に増大 し非投与群 との間に有意差 (p<

0.05)を 認めた。 しかし,24時間後には DEX点滴開

始前の振幅に戻った (図 2,図 3).

2.虚血負荷網膜 におけるDEXの効果

直後,1,2時間および対照の各群における虚血前 ,

虚血中および虚血解除 1, 2, 4お よび 24時間後の

ERG・ a,b波の代表波形を図 4に示した。また,図 5

に a波,図 6に b波振幅の,虚血前に対する虚血後の

各群における回復率 (平均値±標準偏差)の 時間経過

を示した。

いずれの群においても,aお よび b波は,虚血解除の

5分前には完全に消失 していたが,虚血解除 1時間後

には出現してお り, 4時間までは時間の経過 とともに

振幅が次第に増大 し,そ の後 24時間まではほぼ一定で

__」 100μV
50msec

図 2 非虚血 網 膜 に対 す るDEX群 と非 投与群 の

ERG・ a,b波 の代表波形 .
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図3 非虚血網膜に対するDEX群 と非投与群のb波

振幅の経時的変化.バ ーは標準偏差を示す。

あった (図 4).

1)a波の回復率

すべての群で,虚血解除後 a波は次第に増大し, 4

時間前後までに最大の回復率を示 し,中でも直後群の

回復が最も良好である傾向がみられたが, 4群それぞ

れの間に有意差はなかった。虚血解除 24時間後には
,

DEXを投与した群では 4時間後 と比較 して,a波振幅

がわずかに小 さくなる傾向がみ られたが有意差はな

かった.非虚血網膜についての実験結果から,DEXは
虚血解除 24時間後にはERGに直接影響 しないと考

えられるが,こ の時点での回復率は,直後群で79.5±

27.1,1時 間群で 64.2± 33.5,2時 間群で 55.6± 22.2

であ り,対照群では 63.7± 29.2%であった(図 5)。 な

お,DEXを投与 した群の一部では虚血解除後の振幅が
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図 4 直後群, 1時間群, 2時間群および対照群の虚

血前および虚血解除後のERG・ a,b波 の代表波形.
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図5 直後群, 1時間群, 2時間群および対照群の a

波平均振幅の回復過程.バ ーは標準偏差を示す.

虚血前より大きくなる例もみ られた。

2)b波の回復率

すべての群で,虚血解除後 b波は次第に増大 し, 4

時間前後 までに最大の回復に達 した。直後群の回復は,

1時間群に比較すると良好な傾向があるものの有意差

はなく,2時間群 と比較すると良好で,虚血解除 1.5時

間以降では有意差 (p<0.01あ るいは 0.05)が あった。

さらに,直後群を対照群 と比較すると, どの時点にお

図 6 直後群, 1時間群, 2時間群および対照群のb

波平均振幅の回復過程.バ ーは標準偏差を示す。

いて も有意(虚血解除後 1時間で p<0.05,1.5時 間後

以降は p<0.01)に良好であった。 1時間群の回復は,

2時間群 と比較すると虚血解除後 2.5お よび 3時間で

有意 (p<0.05)に 良好であったが,他の時点では有意

差を認めず,また,対照群 と比較すると良好な傾向が

あ り,虚血解除後 1.5か ら3時間で有意差 (p<0.05)

が認め られた.2時間群は,対照群 とほぼ同程度の回

復であった。虚血解除 24時間後は,虚血解除 4時間後

とほぼ同程度の回復率で,直後群で 61.3± 3.3,1時間

群 で 52.2± 9.0,2時 間 群 で 43.6± 8.4,対 照群 で

41.9± 10.6%であった (図 6).

3)c波の回復率

DEXを投与した直後群および対照群における,虚血

前,虚血中および虚血解除後 1, 2, 3, 4,24時 間

および 1週間の ERG oc波の代表波形を図 7に示 し

た。c波は,両群間に差はなく,虚血解除後,全例が

sloW negative waveに 変わ り,4時間後まではその振

幅が増大 したのち,24時間後まではぼ一定であった.

また,24時間後までは posHve waveは 認めなかった

が, 1週間後まで測定 した 12例では,c波 と考えられ

る positive waveが 回復 したものが 5例 に認め られ

た.し かし,その回復 とDEXの投与方法に関係はみら
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後の ERGoc波代表波形 .

れなかった (図 7).

IV 考  按

Princeら 2)が,DEXを ラットに腹腔内注射し,虚血

性脳障害が組織学的に減少していたことを初めて報告

して以来,脳虚血に対するDEXの効果を調べた研究

が相次いだ.例えば,DEXを 自色家兎の脳虚血に予防

的に投与し,虚血後の体性感覚誘発電位の良好な回復

を,ま た,組織学的に神経細胞壊死の減少
3)5),さ らに,

脳血流の増大が確認 された6)。 また,本剤を脳虚血完了

後 に投与 した場合で も組織学的な神経細胞壊死の減

少4),お よび脳波回復の促進6)が報告されている。

網膜虚血に対する効果 として,Yoonら 7)は
有色家兎

に DEXを予防的に全身投与し,60ま たは 75分の眼圧

上昇による網膜虚血後の ERG・ b波回復が良好であっ

た ことを示し,Crossonら 8)は DEXを予め腹腔内に投

与 したラットでは,内頸動脈結繁による虚血後の b波

回復が良好であった とした。また,著者 ら9)は 予防的に

DEXを全身投与 した有色家兎で 90あ るいは 120分 と

比較的長い時間の眼圧上昇による網膜虚血後において

も b波回復が良好で,そ の至適濃度は 0.1あ るいは

0.4%で あることを明らかにした。 しかし,DEXの臨

床応用を考えた場合,臨床的には予防的投与よりも虚

血後投与が多いであろ うことから,本剤の虚血後投与

の効果を検討する必要がある.そ こで今回は,投与時

期を虚血解除の直後, 1時間後, 2時間後に設定し,

投与時期による効果の有無を検討した。

予備実験として行 った虚血を負荷 しない網膜では,

DEX投与後 b波振幅が増大した。通常量のグルタ ミ

日眼会誌 96巻  7号

ン酸は神経伝達物質 として b波発生に関与 している

と考えられ10),虚血時に大量のグルタ ミン酸が放出さ

れた場合はもちろん,逆にグルタミン酸 レセプターが

プロックされた場合でも,b波振幅は減弱するはずで

ある。しかし,後述する 3種のグルタ ミン酸 レセプター

のなかで,non‐NMDA receptorは水平細胞の光伝達

応答に関与するが,NMDA receptorは関与しないn)

との報告があ り,正常状態の NMDA rece,orは シナ

プスの伝達にはあま り関与 していない と考えられ ,

DEXが NMDA receptorを ブロックしてもb波は減

弱しない。今回の b波増大は,NMDA receptorを 介

する膜電位におけるなんらかの変化,あ るいは,DEX
で脳血流が増大す る効果6)が 確認 されていることか

ら,眼内血流の増加によって生じた可能性がある。い

ずれにせよ,虚血後の回復を比較する場合,DEX投与

後数時間は,DEXの 直接作用で b波振幅が増大して

いる可能性があ り, 虚血解除 24時間後において比較

検討することが重要である。

虚血網膜に対す るDEXの効果 としては,直後群の

b波回復は良好で,対照群 との間に有意差を認めたが,

1時間群では一部をのぞき, 2時間群では全記録時点

で,対照群との間に有意差を認めなかったことから,

虚血後投与では,投与開始時期が遅れるに従って同剤

の効果が減弱することが判明した。また,既報9)し た予

防的投与群の虚血解除 24時 間後 の回復率は 65.7±

6.1%であり,今回の直後群の回復率 (61.3± 3.3%)

と比較して有意差はなく,直後投与は予防投与と同程

度の効果があることが推察された(図 8)。 また, グル

タミン酸は虚血中および虚血解除直後に大量に放出さ

れるとされていることからも,虚血直後にDEXを投

与すれば,神経細胞壊死を軽減することが可能である

と思われた。

a波回復では各群に有意差が認め られなかった理由

として,第一に,a波 は急性の虚血に対 して抵抗性があ

り12)13),今 回も対照群の回復が 100%近 くの良好なも

のもあったこと,第二に,グ ルタミン酸は ERGの po飢‐

synapticな 成分,す なわち 2次 ニューロン以降の電位

に関与しているものの,網膜の 1次 ニューロンである

視細胞とは関連 していないとされ, グルタミン酸レセ

プター拮抗剤であるDEXは視細胞由来の a波 に影響

を与えないと考えられることである。 しかしながら,

有意差は認めないものの,DEX群 の a波が虚血前の

振幅より大きくなる例 もみられたことは,視細胞にも

グルタミン酸 レセプターが存在する14)可能性や,前述
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図 8 前投与群と直後群, 1時間群, 2時間群および

対照群の b波振幅回復率の比較検討 .

した DEXに よる血流増加の影響なども考えられる。

c波に関しては,我 々の方法 とは
`′

同ゞ様に,家兎の眼

圧を 90分間 147 mmHgま で上昇させた虚血負荷によ

りc波が slow negative waveに おきかわ り24時間後

までは回復 しなかったとの報告15)が
ある。しかし,今回

の実験で, 1週間後まで記録可能であった 12例では
,

c波が出現 したものが対照群を含め各群に数例ずつ合

計 5例 に認められた。これより,c波 の回復を検討する

には, 1週 間後まで検討することが重要であると思わ

れた。

c波は,網膜色素上皮細胞 (RPE)由来の PI成 分と

MuHer細 胞由来の slow PIII成 分 とから構成 されて

お り,それぞれの成分に対する虚血の影響 とDEXの
効果 とを考慮 しなければならない。今回の結果で DEX
投与群において Muller細胞 由来の早期成分である b

波の回復が良好であった ことより,晩期成分である

slow PIIIの 回復にも効果がみられることが予想され

たが,実際は DEX群 と対照群の slow PHI振幅には差

がなかった。この理由を,DEX群 では RPE由 来の PI

成分,すなわち陽性成分 (c波)が良好に回復 し,みか

け上の slow PHIに差がなかったと考えると,DEXは
PREに も作用することも推察可能である。

グルタ ミン酸 レセプターには,キ スカル酸 (Q)お よ

889

びカイニン酸 (K)(両 者合わせて Q/Kま たは nOn‐

NMDA receptorと 呼ぶ)および NMDA receptorの

3種類があり,Q/K receptorは ナ トリウム,NMDA
receptorは ナ トリウムとカルシウムのイオンチャン

ネルをもつとされている16)(図 9).

網膜に虚血が生じ, 1次 ニューロン (視細胞)か ら

放出された大量のグルタ ミン酸が 2次 ニューロン (水

平細胞や双極細胞)の NMDAレ セプターに結合する

と, カルシウムイオンの細胞内への取 り込みが増加す

ると考えられ,細胞内カルシウムイオンの増加はフォ

スフォリパーゼ A2や プロテアーゼなど各種酵素を活

性化 して細胞の分解を促すほか, ミトコン ドリアも破

壊 して細胞壊死は進行する16)～ 18)と されている。また,

細胞内ナ トリウムイオンの増加にともな う水分増加に

より細胞浮腫が生じる19,20,こ とも虚血性神経細胞障害

を悪化 させる原因の 1つ と考えられている (図 10).

DEXは NMDAレ セプターの非競合的拮抗剤で,グ

ルタ ミン酸によって開大 した NMDAレ セプターのイ

オンチャンネル部に結合することで過乗」なイオンの流

入を抑えるとされている21)。
同剤は,Q/Kレセプター

には作用しないのでナ トリウムイオンの流入を完全に

は抑えることができないが,虚血によって大量のグル

タ ミン酸が放出された後でも,同剤を早急に投与すれ

ばカルシウムイオンの 2次 ニューロン内への流入を防

ぎ,虚血による細胞破壊を軽減するもの と考えられる

(図 11).

今回の結果で DEXの虚血後投与による有効性が示

されたことは,本剤の臨床応用の可能性がさらに増 し

たことを意味する。 しか しながら,本剤は,虚血性神

first neuron (photoreceptor)

glutamate

(hOriZOnta1 0r bipOlar Ce‖ )

図9 正常網膜における2次 ニューロンのグルタミン

酸レセブター (文献 16,1988,Siettё  BKの図より

改変).
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図 10 虚血網膜 における二次 ニューロンの グルタ ミ

ン酸 レセプターお よび虚血性神経細胞障害の機序

(文献 16,17,18の 論文内容を模式化 ).
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図 11 虚血網膜におけるDEXの奏効機序 (文献 21,

1989,小 川紀雄の図より改変).

経細胞障害に有効な投与量での全身状態に対す る影響

な ど依然不明な点 も多 く,ま た,硝子体内に投与 した

場合や慢性の虚血病態に対す る作用など今後 も検討が

必要 と思われる。

本論文の要旨は第 95回 日本眼科学会総会にて発表 した。

稿を終えるにあた り,御指導と御校閲を賜 りました田澤

豊教授に深謝いたします。また,研究全般にわたり直接御指
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