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総  説

生体のア ミノ酸代謝のうえで中心的役割を果た してい

るグルタミン酸,アスパラギン酸などは中枢神経系にお

ける興奮性神経伝達物質 としての役割 とともに,虚血や

低血糖などの病的状態で神経細胞 を死に至 らせる作用が

あり,興奮毒 “excitotoxin"と して知 られるようになっ

た。本総説では,そ の代表であるグルタミン酸に注目し,

次の諸点について,我々の実験結果 と最近の文献で明 ら

かにされた点を述べた。① 網膜における神経伝達にグル

タミン酸が働いている。② グルタミン酸を大量投与した

場合,網膜変性に陥る。③ グルタミン酸は虚血で網膜神

経細胞やその軸索に貯留し, さらに,遺伝盲動物の視細

胞の変性に伴い濃度が上昇する。④ ある種のヒト脊髄小

網膜における興奮性アミノ酸の持つ二面性

玉 井   信

東北大学医学部眼科学教室

要   約

411

脳変性症ではグルタ ミン酸代謝の異常が示唆 され,そ の

患者の一部に網膜変性 を生ずる。今後,網膜の虚血性疾

患の治療について現在 までの対症療法のみでなく,そ の

病態の根本にアプローチするような方法,例 えばグルタ

ミン酸受容体の阻害剤の開発,生理活性物質による細胞

内 Ca++上昇阻止などの応用がなされるものと思われる。

(日 眼会誌 98:411-418,1994)
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Abstract
Glutamic acid plays an important role as a main prevented by preadministration of an antagonist of

excitatory amino acid and also as one of the central NMDA receptors. These results suggest that the
metabolites in the central neryous system (CNS). same pathological mechanism as in the CNS exists
This amino acid also acts as a toxic substance in the in the retina. They also suggest that a new phar-
vertebrate CNS, including the retina, especially in macological approach for treating retinal abnor-
ischemic conditions. This paper reviews recent malities caused by ischemia could be introduced in
advances in retinal research on glutamate metabo- the ophthalmology clinic in the near future. Ab-
lism and its relationship with pathogenesis of nomality of glutamate dehydrogenase, an important
retinal deseases. Excessive administration of enzyme in the glutamate metabolism, has been
glutamate induces overstimutation of N-methyl-D- reported in patients with spinocerebellar degenera-
aspartate (NMDA) and non-NMDA receptors, and tions. Retinal dystrophy was also reported in some
influx of Na*, Cl-, and water to postsynaptic ele- of them. Partial deficiency of heat-labile activity of
ments, causing lysis and swelling. In hypoxic or this enzyme has been reported to be profoundly
ischemic conditions, accumulation of glutamate was related with those patients with retinal ab-
observed in most parts of the retina. Morphological nomalities. This suggests that not only glutamate
and functional changes induced by ischemia could be itself, but also abnormalities in its metabolic path
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way might be deeply correlated with the patho-
genesis of retinal degenerations. (J Jpn Ophthalmol
Soc 98 : 411-418, 1994)
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I緒  言

近年,主 として中枢神経系において,虚血や低血糖時

における神経障害のメカニズムとして,単に循環不全に

よる酸素供給の低下や低血糖が主たる原因ではなく,多

くの神経系の情報伝達物質として大きな役割を果たして

いる興奮性アミノ酸,特にグルタミン酸やアスパラギン

酸が神経毒として働き,神経細胞の浮腫および水解を来

しニューロンを死に至 らしめることが明らかにされ,

“excitotoxin"と 呼ばれて注目されるに至った1)2)。 グルタ

ミン酸は我々動物組織において,蛋自合成や他のいくつ

かのアミノ酸生成,代謝の ce■ral metaboliteで ある一

方で,酸化的燐酸化やアンモニアの解毒機構にも深 く関

わっている大切な物質である3)4)。 網膜においては視細胞

をはじめ,双極細胞,一部のアマクリン細胞などの神経

伝達物質であることが次第に明らかにされてきた5)～ 7)。

また, グルタミン酸を過剰に投与すると,網膜,特に内

層のニューロンが変性することは早 くから知 られてお

り8),網膜においても虚血や低血糖と興奮性アミノ酸,特

にグルタミン酸の関係が興味をひかれはじめている。本

論文においては,網膜におけるグルタミン酸およびグル

タミン酸代謝がその機能と病態に如何に深く関わってい

るかについて,その研究の現況を総括してみたい。

II 正常網膜におけるグルタミン酸の役割

グルタミン酸は全身的に見れば,図 1に示す如 くα‐ケ

トグルタール酸を通して TCA cycleと つながり,酸化的

燐酸化反応 (oxidative phosphorylation)と 関係すると

ともにアンモニアの解毒に深い関係を持つ urea cycle

Aspartate

ともつながり,かつ神経伝達物質として重要なGABA
生成およびグルタミンの生成とも深 くつながっている。

また,蛋白質合成と分解,核酸や糖代謝ともつながって

おり,central metaboliteと して最も重要なアミノ酸の

一つである3)4)。 特に,グルタミン酸は網膜においてグル

タミン, γ‐ainino‐butylic acid(GABA)と ともにグル

コースの主要 な代謝産物である ことが知 られ て い

る9)～11).Urea cycleを もたない中枢神経系ではアンモニ

アの解毒にグルタミン酸が使われるという特徴があるも

のの4),グ ルタミン酸は網膜の代謝の面で中心的役割を

果たすことの他に,視細胞,双極細胞,一部アマクリン

細胞,水平細胞の神経伝達物質の候補 としての報告が蓄

積され,同定されつつある5)～ 7)。 光刺激を受けた後には,

その情報は視細胞から双極細胞,ア マクリン細胞を経て

神経節細胞に伝わるわけであるが,その情報伝達のため

にグルタミン酸がシナプス前膜から放出され,後シナプ

ス膜に存在するグルタミン酸受容体に働き,興奮を起こ

すわけである。中枢においてはグルタミン酸受容体は
,

① N―methyl‐ D‐ aspartate(NMDA),②  non NMDAと

し て α‐arnino‐ 3-hydroxy‐ 5‐ rnethyl‐ 4-isoxazole

prOpionic acid(AMiPA)/kainate, ③ metabotropicと

の三種類が同定されているが12),網膜においてもそれぞ
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図 1 グルタミン酸を中心に考えた代謝経路 .

GDH: glutamate dehydrogenaSe,GS i glutalnine

synthetase,GA:glutalninase,GAD:glutamic acid

decarboxylase, GAIBA: γ‐anlino butylic acid, α‐

KG:α‐ketoglutarate

図 2 正常ヒ ト網膜のグルタミン酸の局在。

耳鼻科領域の悪性腫瘍で摘出された 85歳男性の網膜

免疫染色.視細胞内節,外顆粒尿,内顆粒層の一部 ,

内網状層の一部,神経節細胞,神経線維層が陽性に染

色されている。 バーは 50 μm
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れが存在することが確かめられ,受容体 レベルでの研究

がなされつつある13)。 正常網膜においては,い ったん神経

伝達のために放出されたグルタミン酸は急速に同じシナ

プス前膜に存在するグルタミン酸の再吸収機能により再

びシナプス小胞に組み込まれるか,細胞外空間を埋め尽

くしていると考えられるミューラー細胞の突起から再吸

収され,glutamine synthetaseの働きでグルタミンに変

えられ14),ニ ュ_ロ ンに運ばれ,Jutaminaseに より再び

グルタミン酸に変えられて神経伝達物質として働いてい

る15)。 網膜に存在するグルタ ミン酸は,そ の免疫組織化学

的方法によ り図 2の よ うにその存在が明 らかにされ

た16)。 この他に正常網膜において,グルタミン酸が視細胞

外節の sheddingと 色素上皮細胞による貪食能に関与し

ている可能性もあるが,詳 しいことは明らかにされてい

ない17)。

III グルタミン酸の網膜毒性

1957年 ,Lucasら 8)は
未熟なラットで,さ らに 01ney18)

40

300

200

網膜とグルタミン酸・玉井

a                                                  b

図 3 a:対照 0.01 mI BSSを 注入 した生後 90日 SDラ ット網膜.b:生後 5日 目幼若 SDラ ットの皮下に

2.4M.monosodium glutamate(MSG)を 0.01 ml注 入し,生後 90日 で観察した網膜.内 層網膜が破壊

され,ほぼ視細胞のみとなっている。バーは 10 μm
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postnatai day of 91utamate treatrnent

はマウスで,その成長期にグルタミン酸ナ トリウムを全

身投与すると網膜内層が選択的に破壊されることを明ら

かにした(図 3a,b)。 その破壊の程度が余 りにも明瞭で,

視細胞層が一見影響を受けないように見えたため,“bio‐

logical fractionation"と 称して視細胞単独の標本として

生理学的,生化学的実験 に用 い られ るほ どであっ

た19)～21)。 しかし,我々がオプシン生成量を定量してみる

と,グ ルタミン酸は視細胞の発達にも大きな影響を及ぼ

しており,視物質の生成が図 4の ようにはぼ半量に低下

していることが明らかにされた22)。 これは視細胞以降の

ニューロンの発達過程が障害されるために,二次的にそ

のような効果が生じているのか,グ ルタミン酸の蛋白合

成抑制作用によるものかは不明であるが,発達段階に

よってグルタ ミン酸に対する感受性が異なるのみでな

く,網膜全体に対して大きな障害を与え得ることを示し

ている23)。 どのようなメカニズムで幼若網膜のニューロ

ンが障害されるかについての説明は推論の域をでない

が,中枢神経系のニューロンの 物 υルθにおける研究24)

から,多量のグルタミン酸は神経細胞の膜に存在するグ

ルタミン酸受容体に作用し,細胞外ナ トリウムイオンの

多量の細胞内流入を引き起こし,そ れに伴って流入する,

塩素イオンおよび水のためにニューロンが膨潤を起こ

し,細胞死に至ると説明されている1)2)。 これらの現象は
,

Na+流 入に次 いで Ca+・が流入す ることで増強 され

る25)。 例えば,カ ルシウムイオンをマグネシウムイオンに

置き換えた り,培養液からナ トリウムイオンや塩素イオ

ンを除去することによって障害が軽快すること26)ゃ ,逆
にグルタミン酸の拮抗薬,特に NMDA受容体を阻止す

る薬剤によってニューロン死が軽減すること27)か ら,上
記のようなメカニズムが考えられている。最近,中枢神

経系の虚血によるニューロン死のメカニズムの解明は著

しく,上記のような事実の他に虚血時の細胞外グルタミ

ン酸濃度上昇28),グ ルタミン酸放出増強のメカニズム29)

や,細胞内セカン ドメッセンジャーと細胞内 Ca++の放出

no
treat‐

ment

図 4 1横軸で示 した日齢 で図 3の 説明と同量の MSG
を投与 した時,生後 90日 で測定されたオプシン量.

対照に比 し,生後 7日 目までの投与で有意に減少し

ている (文献 22か ら引用 ).

・ |=■  . ・ ・・
~ ‐■■―
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Quantitative measurement of glutamate

Fluorophotometry with GDH and NAD

L-Glutamate + NAD*+ HzO

GDH

2-()xoglutarate+NADH+NH4+

図 5 虚血網膜のグルタ ミン酸測定法.

表 1 明暗および虚血時における網膜の総グルタミン酸量†

眼数   グルタミン酸量
n    (nmoles/mg protein)

0
〇

300

200

100

日眼会誌 98巻  5号

..o.. Control

+ ischemia
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第 2群
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Ⅲ対照眼と比較して有意に低下している(p<0.01,t‐ te飩 ).

ネネ対照眼と比較して有意に上昇している(p<0.05).
Ⅲ
…対照眼と比較して有意に低下している(p<0.05).

†対照眼および 10,20,30分 間虚血眼は室内灯 (1,000ル ク

ス)で 30分間明順応させた.

級 微鏡 :>5,000ル クス :室内灯 :1,000ル クス

の関係などが報告され30),網 膜内でも同様の現象が見ら

れていると推測される。

IV 虚血網膜とグルタミン酸

先に述べたとお り,正常網膜においては神経伝達物質

としてシナプスから分泌されたグルタミン酸はその毒性

を示すことなく,急速にシナプス前膜に吸収された り,

ミューラー細胞に吸収され,代謝 されてしまう31)。 ところ

が,ひ とたび神経系が hypoxiaや虚血に陥っていた り,

低血糖状態にある場合には再吸収機構が障害 されるた

め,グルタミン酸がその受容体に働き続け,ま た, グル

タミン酸は神経終末から分泌され続けるために受容体の

チャネルが解放 され続ける29)。 そのため,各種のイオンの

流入が続き,細胞浮腫に陥ると考えられる。これらのメ

カニズムは中枢神経系における多 くの研究から考えられ

たことであるが,網膜においてもその虚血によって視細

胞,双極細胞, アマクリン細胞や内外網状層にグルタミ

ン酸が増加することが明らかにされた32)33).我 々も図 5

のような方法で, グルタミン酸濃度を測定することによ

り,その生成量を虚血網膜で測定 したところ,対照に比

し,表 1に示す如 く有意に増加 していることが明らかに

なった。さらに,免疫電子顕微鏡による金コロイ ド法に

よって各部位に存在するグルタ ミン酸を定量的に測定し

てみると,色素上皮細胞,外顆粒層,外網状層,内網状

Pく 0.05,palred t‐ te st

F)く 0.01.paired t‐ test

図 6 金コロイドを用いた免疫電子顕微鏡法により測

定 したグルタミン酸の定量.

SDラ ット30分の虚血により有意に増加する (文献

34か ら引用)。

層の各部でグルタミン酸様物質が増加していることが明

らかになった34)(図
6)。

過去において,兎網膜の虚血では視細胞外節の破壊や

色素上皮細胞の空胞化, さらに外節の貪食作用の増加や

細胞分裂像の増加が報告 されており35)36),視細胞および

色素上皮細胞の虚血による障害がグルタミン酸の蓄積,

その他の生理活性物質の分泌などと何 らかの関わ りを

持っていることは容易に考えられる。さらに,双極細胞 ,

内網状層におけるグルタミン酸の増加は虚血によって二

次ニューロン以降にもグルタミン酸の蓄積が起こり,そ
の障害がグルタミン酸の蓄積と深く関わっていることを

示唆するものと思われる37)。 これらの事実は,グ ルタミン

酸受容体の一つである NMDA受容体の選択的拮抗剤と

して知 られるdextromethorphanを 投与しておくと,虚

血による網膜の機能的,形態的変化が軽減するとの結果

とよく一致しており,興味深ぃ38)。

近年,報告された NOと 虚血による障害との関連はさ

らに興味深いものであるが,こ の総説では触れない39)。

虚血による障害がグルタミン酸自身による毒性のみで

なく,その代謝過程の異常と深く関わっている興味ある

結果が最近我々の教室40)で 明らかにされた。先に述べた

ように,グルタミン酸の示す神経毒性のメカニズムは
,

現在 までその強力 な受容体 との結合 に よ り多量の

Na+,Cl~,Ca++が 細胞内に流入することと深 く関わって

いると考えられ,ま た説明されてきた1)2)。 しかし,次の

項で述べるようなゆっくりとした網膜変性の機序を考え

る時,過剰のグルタミン酸による興奮とそれに関わる上

記のようなイオンの動 きのみでなく,別の発症メカニズ

対照        6
10分間虚血     4
20分間虚血     5
30分間虚血     4
5分間顕微鏡下-   6
25分間室内灯下‡

24時間暗順応    6

62.8士 :4.1

54.5+2.6ネ

66.0± 11.6

74.8+10.6ⅢⅢ

63.1± 7.2

50.3+12.1***
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図7 金コロイドを用いた免疫電子顕微鏡法による視

細胞グルタミン酸の定量.

対照 (BACB/cマ ウス)に比し,網膜変性マウス

(rds/rds)で は有意に増加している。

ムを考える必要がある。我
4々0)は

,神経網膜には尿素サイ

クルが存在しない事実に着 目し,虚血網膜におけるグル

タミン酸代謝に関わる重要な酵素,特にグルタミンから

グルタ ミン酸 を生成す る時 に働 くグル タ ミナーゼ

(PAG)お よびα‐ケトグルタール酸とグルタミン酸の変

換に働くグルタミン酸脱水素酵素 (GDH)の活性とアン

モニアについて調べてみた。GDH活性は虚血により変

化しなかったにも関わらず, グルタミナーゼ活性は著明

に低下し,ア ンモニア含有量が増加していることが明ら

かになった。これらの結果を如何に説明するか,我々は

まだ十分なデータがない。しかし,虚血またはそれに類

する刺激によリグルタミン酸代謝系に異常が起きている

ことは明らかで,今後の研究が必要である。

V グルタミン酸代謝と網膜変性

グルタミン酸が二種類の全 く異なる網膜変性の発症と

深く関わっている可能性を示す結果が最近報告された。

1990年,Ulshaferら 41)～ 43)は 鶏の視細胞変性において,

視細胞にグルタミン酸が蓄積 していることを報告した。

先に虚血網膜において,網膜色素上皮細胞 と視細胞層に

もグルタミン酸様免疫反応が増加していることを述べた

が32)34),遺 伝盲鶏視細胞ではグルタミン酸を投与すると,

ひとたび取 り込んでも放 出す ることが出来ないとい

ぅ42)。 その結果,視細胞内のグルタミン酸の蓄積が起こ

り,変性に至るとの可能性を示 している。さらに,ほ乳

類のマウスにおける網膜変性においても,視細胞の変性

過程でグルタミン酸の蓄積が免疫電子顕微鏡の手法を用

いて明らかにされており(図 7),グ ルタミン酸の蓄積は

視細胞の変性 と深 く関わっている可能性がある“
).グκ

υttθ で鳥類 という特殊な条件ではあるが,視細胞のグル

タミン酸に対する脆弱性の可能性は報告されている45)。

脊髄小脳変性症において, グルタミン酸脱水素酵素の

障害が Plaitakisと Nicklasら 46)47)に よって報 告 され
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図 8 網膜 GDH活性 と熱安定性 HSSに比 し,HSP
では 48°C30分 の加熱で GDH活性 は半分 に低下す

る (文献 52か ら引用).

High‐ speed supernata耐 (HSS)に は GDH可溶画

分が,high‐ speed penet(HSP)に は GDHの その

他の活性が含まれている。

表 2 脊髄小脳変性症患者 :白血球のグルタミン酸脱

水素酵素活性 とERG律動様小波

網膜とグルタミン酸 。玉井
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０
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(n=20)  1,812± 2741

(n=15)

(n=7)
1,785:士:23811

1,345± 16811

+rr+SD (nmoles/mg protein/hr)
tp<0.001, ttp<0.001

表 3 脊髄小脳変性症患者 :白血球の熱安定性,不安定

性グルタミン酸脱水素酵素活性 とERG律動様小波

熱 安 定   熱不安定

1,408± 247   397± 172†

367± 189††

78± 51††

平均±SD(nmoles/mg protein/hD

†p<0.001,††p<0.001

た。彼ら48)は
,さ らにGDH活性を詳細に検討し,熱安定

性と熱不安定性の酵素活性を持つことを明らかにした.

これと関係なく,あ る種の遺伝性脊髄小脳失調症におい

て黄斑変性や網膜変性が存在する症例報告がなされてい

た49)50)。 Havener51)は ,こ の事実に気付 き“cerebenar

macular abiotrophy"と 呼んだ。我 5々2)は ,多数の脊髄小

脳変性症から熱安定性および熱不安定性のGDH活性を

調べたところ,熱不安定性の活性は高速遠沈法によって

沈澱してくる部分に合まれており,上清に含まれる活性

は熱安定性であることを明らかにした (図 8)。 さらに
,

興味深いことは脊髄小脳変性症を示す患者のうち,視力

は正常であるにも関わらず,網膜電図の律動様小波が障

害される群 (図 9)では特異的にGDH活性のうち,熱不

正常(n=20)

脊髄小脳変性症

律動様小波正常群(n=15)

律動様小波異常群(n=7)
1,418士

=243
1,268」

=192

正常

脊髄小脳変性症

律動様小波正常群

律動様小波異常群



416 日眼会誌 98巻  5号

BA

/′｀
嘔

「

貯ヽ^
L~ ー

『
■  _`

L~ハ 、

100口 V

10m sec

安定性の成分が減少していることが明らかになった (表

2,3)。 先に渡辺ら40)の 研究において,網膜虚血によっ

てもGDH活性は障害されないことが明らかになってお

り,Abeら 52)の報告は虚血によらず先天的なGDH活性

の低下に起因する全身におけるグルタミン酸代謝の異常

によりその蓄積が起こり,神経細胞,特に小脳や網膜の

ある種のものが徐々に変性している可能性を示唆してい

る。特に,そ の脆弱性には律動様小波を発生させている

と考えられるアマクリン細胞,その他の介在ニューロン

が深く関わったメカニズムで網膜変性に至っている可能

性を示唆している。動物実験において,グルタミン酸投

与は律動様小波 のみを減弱 させ,electroretinogam

(ERG)b波 には影響しない との結果も報告 されてお

り53),熱不安定性のGDHの異常 と網膜変性発症のメカ

ニズムは興味がそそられる.なお,小脳と網膜の神経細

胞構築,発達などの類似性は以前から指摘されてお り,

両者の構成要素に特異的な分子が同定されている54)。 両

者は何か共通の代謝系,ま たはその異常に対する脆弱性

をもっているのかも知れない。

VI グルタミン酸の神経

毒性を如何に防ぐか

中枢神経系における脳卒中など脳虚血性疾患におい

て,その中心的な役割を果たすと考えられるグルタミン

酸受容体に如何に薬物的にアプローチし,そ の障害を防

ぐかの研究は近年盛んに行われている55)。 眼科領域にお

いても,低温56)や NMDA受容体の拮抗物質である dex‐

tromethorphanが 虚血網膜の障害を軽快させ る試み38)

100μV

1Om sec

^ヽ、

し″ヽ ′ヽ
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図9 脊髄小脳変性症はERG律動様小波の低下する例がみられる (文献 52か ら引用)。

上段 :正常者,下段 :脊髄小脳変性症.時定数 0.3秒 (A,C),0.003秒 (B,D).

は,虚血による神経疾患に対して血管再疎通のみを心が

けていた現在までの治療法から新しいメカニズムに対す

る治療の試教として注 目される。Dextromethorphan38)

のみでなく,MK 80157)な どによるグルタミン酸受容体の

拮抗物質の使用58)59)や マニトールの投与,さ らには虚血

に よって多量に生成 されるNOが 引 き金 となる free

radicalsに 対するカタラーゼの投与も網膜に有効である

との報告もある60).し かし,グルタミン酸自身は,正常網

膜においては蛋白質代謝でも神経伝達物質の面から見て

も欠 くことの出来ないアミノ酸であり,その代謝に影響

を与えるようなアプローチを試みることは,神経系全体

の代謝に大きな危険を伴 うことは避けられなぃ61).特に

NMDA受容体はシナプスの形成や神経系の発達,お よ

びシナプス可塑性に大きな役割を果たしていることが明

らかになっており,今後慎重に研究されなければならな

いと考えられる62)。 近年,各種の成長因子が Ca++チ ャネ

ルを安定化させるとともに核酸に作用し,NMDA受 容

体蛋白合成のmRNA産生も抑制することが明らかにさ

れ,間接的に虚血による神経細胞障害を抑制することが

明らかにされた。我々もこの作用に注目し,虚血眼の硝

子体に insulin‐like growth factor(IGF)― II, nerve

growth factor(NGF), b―epidermal growth factor

(EGF), adenosine triphosphate(ATP)を 注入 して

PAGの 活性,ア ンモニア量でその回復を調べたところ,

特に IGF‐ IIで有意に虚血の影響が少ないことが明らか

になった.こ れらの成長因子の利用も将来考慮されてよ

いであろう。

幸い,網膜はその部位的特徴および硝子体手術の技術
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で虚血網膜 に対 してカニューレを通 した り
63),ま た,硝子

体中に酸素 を直接投与す ること64)も
可能で,網膜 の虚血

による障害を最小限に防 ぐ工夫が今後多角的に検討 され

るに至 るであろ う。 さらに,グルタ ミン1駿があ らゆるア

ミノ酸代謝 に関与 しているが故 に,分子生物学的 な手法

を用 いた解 明 も含めて今後 の研究上興味深 い領域 であ

る。

本研究は文部省科学研究費 (課題番号 03404050)に よって

行われた。内容の一部は第 13回 日本眼薬理学会で発表 した。
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