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緑内障や糖尿病網膜症などの失明につながる網膜神経疾患に対し、現在まで

に根治療法は見出されていない。これら病態時の網膜では、網膜神経節細胞  

(ret inal  ganglion cells;  RGCs) が N-methyl -D-aspartate (NMDA) 型グルタミン酸

受容体を介した興奮性神経伝達の活性化などによって障害を受け、その細胞の

脱落が生じる。近年、この NMDA 受容体介在 RGCs 障害を薬物投与にて抑制す

ることで網膜神経を直接保護するという、新規治療法が提唱されている。一方、

この治療法の実現のためには、優れた薬理作用だけでなく作用発揮に十分な量

の薬物を網膜へと送達することもまた必要である。網膜は後眼部に位置するた

め、薬物送達が困難な組織である。現在、網膜を直接標的とする薬剤は効率的に

網膜へと送り込むために硝子体内へ投与されているものの、この方法は侵襲性

が高い上に定期的な通院を必要とする。現在の網膜疾患薬物治療法が孕んでい

る患者への負担を軽減させるためにも、安全かつ簡便な投与法である、内服薬

や注射剤の末梢投与の活用による網膜神経疾患内科的療法の確立は、重要な課

題と言える。  

末梢投与された薬物は循環血液によって網膜へと達するものの、循環血液から

網膜実質への物質移行は、血液網膜関門  (blood-retinal barrier; BRB) によって制御され

ている。BRB は網膜毛細血管内皮細胞と網膜色素上皮細胞それぞれを実体細胞とする、

内側血液網膜関門  (inner BRB) と外側血液網膜関門  (outer BRB) の 2 つから構成され

ており、実体細胞同士が密着結合を形成することで薬物の網膜移行を制限している。

一方で、BRB は特定の薬物を基質として認識し、循環血液から網膜実質へのその分布

を促す輸送機構を備えていることが解明されてきている。従って、BRB 薬物輸送機構

に対して親和性を示す化合物を探索し、その中から優れた薬理作用を示すものを選定

するという創薬戦略は、末梢投与可能な網膜疾患治療薬の創出を実現するものと提案

される。  

この創薬戦略を進める足がかりとして、本研究ではシンプルな 1 級アミン

amantadine とそれを認識する BRB 輸送機構に注目した。これまでに BRB を介

した verapamil などのカチオン性薬物の網膜輸送を amantadine が阻害すること

が報告されており、BRB は amantadine を認識する薬物輸送機構を有する可能性

が高いと考えられる。さらに、 amantadine を始めとするアダマンタンアミン類

は、NMDA 受容体阻害作用を有しており、網膜神経保護効果も期待される。以

上から、amantadine およびその構造類似化合物は、「網膜移行性」と「網膜神経

保護効果」を両立した末梢投与可能な網膜疾患治療薬候補としてのポテンシャ

ルを秘めていると判断される。本研究では、高い網膜移行性と網膜神経保護効

果を兼ね備えた、末梢投与可能な網膜疾患治療薬候補を新たに見出すことを目

的とし、BRB を介した循環血液から網膜への amantadine 輸送特性を明らかする

とともに、その特性に基づいて末梢投与可能型網膜疾患治療薬の探索を行った。  



 

1.  ラット BRB を介した循環血液から網膜への amantadine 輸送特性 1 )  

ラット循環血液中から網膜への [3H]amantadine 移行性は、同時に投与した BRB

自由透過物質である [ 1 4C]n-butanol に対する相対的網膜移行率  (RUI 値 )  として

129%と算出され、脂溶性から予測した単純拡散時の推定 RUI 値  (50.4%) の 2.5

倍であった。この [3H]amantadine 網膜移行は、非標識 amantadine 同時投与にて

44%有意に低下した。以上から、循環血液から網膜への促進的な amantadine 移

行およびその網膜移行への輸送機構の寄与が示唆された。それぞれ inner および

outer BRB 実 体 細 胞 株 で あ る TR-iBRB2 細 胞 お よ び RPE-J 細 胞 に お け る

amantadine 輸送を解析したところ、温度および濃度依存的な amantadine 取り込

みが示され  (TR-iBRB2 細胞 :  Km  = 79.4 µM、RPE-J 細胞 :  Km  = 90.5 および 9830 

µM)、 inner および outer BRB における amantadine 取り込みの大部分を輸送機構

が担っていることが示唆された。これら実体細胞株における [ 3H]amantadine 取り

込みは verapamil などいくつかのカチオン性化合物共存によって有意に阻害さ

れた一方で、solute carrier  family に属する典型的有機カチオントランスポーター

である OCTs、OCTNs、MATE1/2K、 PMAT および ATB 0 , +の基質・阻害剤では阻

害されなかった。したがって、 inner および outer BRB を介した amantadine 輸送

に対するこれら既知輸送担体の寄与は小さいことが示唆された。以上の結果か

ら、分子実体は不明であるものの、 amantadine は inner/outer BRB に存在する輸

送機構を介して循環血液から網膜へ促進的に移行することが示唆された。  

 

2.  Amantadine 認識型輸送機構の化合物認識特性および  

輸送機構の実体分子候補探索 2 , 3 )  

NMDA 受容体を介した毒性から RGCs を保護することを目標に、それら細胞

に近接する inner BRB の amantadine 輸送機構に認識される薬物を選定した。

Amantadine の構造類似体を中心にテスト化合物を選び、TR-iBRB2 細胞における

[3H]amantadine 取り込み阻害解析を行った。その結果、amantadine 取り込み阻害

能と選定化合物の脂溶性との間に相関係数 R = -0.689 の相関が示され、この inner  

BRB 輸送機構は脂溶性の高い 1 級アミンをより認識しやすいことが示唆され

た。特に、最も強力に取り込みを阻害した N'-(1-adamantyl)ethane-1,2-diamine (化

合物 9) は、TR-iBRB2 細胞における amantadine 輸送を競合的に阻害し、その阻

害定数  (K i  = 7.19 µM) は本細胞における amantadine 輸送の Km 値  (= 70.9 µM) 

の約 1/10 であり、化合物 9 は inner BRB における amantadine 輸送機構に対し

amantadine と比較して高親和的に認識されることが示唆された。  

前章の結果と合わせて、 amantadine 輸送機構は既報の有機カチオン輸送機構

と異なる特性を示しため、本輸送機構の実体分子候補として生体内での役割が

十分に明らかにされていないオーファントランスポーター、 monocarboxylate 

transporter family (MCTs) に着目した。Xenopus laevis oocyte に MCTs をコード

する cRNA を注入して [3H]amantadine 取り込みを解析したところ、MCT9-cRNA

注入 oocyte は濃度依存的に [3H]amantadine を取り込み  (Km  = 9.71 mM)、MCT9 は

低親和性基質として amantadine を輸送することが示唆された。一方で、 siRNA

を導入して MCT9 発現をノックダウンした inner および outer  BRB 実体細胞株

において [ 3H]amantadine 取り込みに変化は示されず、両関門における amantadine

輸送に対する MCT9 の寄与は小さいことが示唆された。  



 

3.  内側血液網膜関門 amantadine 輸送機構に認識される化合物の  

神経保護効果 4 )  

前章にて強力な amantadine 取り込み阻害を示した化合物について、NMDA 誘

発神経興奮毒性に対する薬理作用を、ラット初代培養皮質ニューロンを用いて

解析した。中でも化合物 9 が最も強力な神経保護効果を示し、その IC5 0 値は 20.4 

µM であったことから、化合物 9 と amantadine (IC 5 0 値 :  約 50 µM) は in vitro に

おいて同等の神経保護効果を有することが示唆された。前章の競合阻害試験結

果と合わせて、化合物 9 は inner BRB の amantadine 輸送機構に対する高い親和

性と神経保護効果とを両立した末梢投与型治療薬候補と考えられた。そこで、

この化合物 9 を NMDA 硝子体内投与による網膜障害モデルラットへ腹腔内投与

し、末梢投与後の網膜での神経保護効果を解析した。腹腔内 amantadine 投与で

は網膜保護効果が示されない一方で、化合物 9 の腹腔内投与によって RGCs 細

胞数は未治療群と比較して有意に増加し網膜保護効果が示された。本結果から、

化合物 9 は循環血液から網膜への高い移行性を有し、末梢投与後に網膜にて保

護効果を発揮している可能性が示された。以上から、化合物 9 の末梢投与型網

膜治療薬候補としての有望性が示唆された。  

 

結論  

本研究では、BRB に存在する分子実体未同定の輸送機構を介して amantadine

が循環血液から網膜へと促進的に輸送されることを明らかにした。さらに、本

amantadine 輸送機構の化合物認識特性を解明し、これを基に良好な網膜分布お

よび神経保護効果が期待される治療薬候補、化合物 9 を見出した。化合物 9 は

病態モデルラットへの末梢投与後に興奮毒性からの網膜神経保護効果が発揮さ

れ、緑内障などの興奮性神経毒性が病態に寄与している網膜疾患に対する末梢

投与型治療薬としてのポテンシャルが示された。これら結果を通じ、良好な網

膜分布という薬物動態学的観点から薬候補を絞り込む戦略が、末梢投与可能な

網膜疾患治療薬を見出すために有効であると示唆された。  


