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緒言 

 ニコチンアミドリボシド（Nicotinamide Riboside: NR）は、ニコチ

ン ア ミ ド ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド （ Nicotinamide Adenine 

Dinucleotide: NAD+）の前駆体であり、サプリメントとして入手でき、

内服でヒトの血清 NAD+濃度を上昇させることが報告されている。近年

NR と同様、NAD+の前駆体であるニコチンアミド（Nicotinamide: Nam）

の摂取が緑内障に対する軸索保護効果の報告があり、非神経細胞におけ

る Nam と AMP 活性化プロテインキナーゼ（AMP-activated Protein 

Kinase: AMPK）経路の関与が示唆される報告もある。また多くの NAD+調

節因子が AMPK 経路に影響を及ぼし、神経変性疾患や心疾患、２型糖尿

病など様々な疾患の治療に有用である可能性が示唆されているが、この
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関係は網膜神経節細胞（Retinal Ganglion Cell: RGC）軸索では検討さ

れていなかった。本研究では、高眼圧モデルラットにおいて、NR 経口投

与による軸索保護効果と視神経のリン酸化 AMPK（p-AMPK）変化を検討し

た。 

 

方法・対象 

 8 週齢雄性ラットに対してインディアインクを前房内注射した後、染

色された線維柱帯にレーザー照射を行い、高眼圧モデルラットを作成し

た。レーザー照射後から NR 1000mg/kg を毎日経口投与した高眼圧＋NR

内服群(n＝6)と高眼圧群(n＝6)、NR 内服コントロール群(n＝4)、コン

トロール群(n＝4)の 4 群を作成し、レーザー照射後 7，14，21 日後に眼

圧を測定し、照射から 21 日後に視神経と網膜を摘出した。高眼圧＋NR

内服群と高眼圧群、コントロール群の視神経軸索数と網膜神経線維の定

量解析を行った。また NR を 7 日間内服したラットの網膜内 NAD+量を測

定した。ウエスタンブロットにて視神経の p-AMPK の発現量を測定し、

発現部位を免疫染色にて同定した。また NR を単回投与し 6、24、48 時

間後の p-AMPK の発現量も定量した。 

なお本研究は、聖マリアンナ医科大学動物実験委員会(承認番号

2108012 号、2208007 号)の承認を得たものである。統計は ANOVA 後

Tukey's HSD 検定または Student's t 検定を用いた。 

 

結果 

 レーザー照射後、高眼圧＋NR 内服群、高眼圧群いずれにおいても有

意な眼圧上昇が得られた(p＜0.05)。視神経軸索数は高眼圧群ではコン

トロール群と比較して有意な減少(p＜0.0001)を認めたが、高眼圧+NR内

服群では高眼圧群と比較して有意な軸索保護効果を示した(p＜

0.0001)。また網膜神経線維においても同様に、高眼圧群ではコントロ

ール群と比較して有意な減少(p＜0.05)を認めたが、高眼圧+NR 内服群



では高眼圧群と比較して有意な保護効果を示した(p＜0.05)。１週間の

NR 内服で網膜内の NAD+量の有意な上昇(p＜0.05)が示された。またウエ

スタンブロットで１週間の NR 内服が、高眼圧群、コントロール群いず

れにおいても視神経の p-AMPK のレベルを有意に増大させることが示さ

れ(p＜0.05)、免疫染色ではコントロール群と比較して NR 内服群では

p-AMPK の発現が増強し、また発現部位は neurofilament と一致してい

ることがわかった。NR を単回投与し、投与前と比較して 24 時間後のみ

有意な p-AMPK の上昇(p＜0.05)が確認されたが、6時間、48 時間後では

有意差は認めなかった。 

 

考察 

 本研究により、NR の経口投与が慢性の高眼圧性視神経障害において

軸索保護作用を発揮することが明らかになった。またこのモデルでは網

膜神経線維でも明らかな保護作用が認められた。NR の腹腔内注射が緑

内障モデルマウスの RGC 死を防いだ報告もあり、NRの全身投与は、RGC

細胞体と軸索の両方を保護すると考えられた。緑内障では軸索変性が

RGC 死に先行して起こるため、NR は軸索変性を抑制することで更なる

RGC 死を防ぐのに有効であると考えられる。 

NR と AMPK の関連はこれまで報告されていないが、Nam をニコチンア

ミドモノヌクレオチドに変換するニコチンアミドホスホリボシルトラ

ンスフェラーゼが AMPK を上昇させることでオートファジーを誘導し、

急性脳梗塞を改善した報告がある。また AMPK 活性化剤 A769662 が TNF

誘発視神経障害モデルにおいてオートファジーの活性化を伴う軸索保

護を示した報告があり、高眼圧モデルにおいても p-AMPK の上昇がオー

トファジーの活性化につながる可能性が示唆される。 

 

結論 

 NRの経口投与がp-AMPKの上昇を介して緑内障性軸索変性に対する保



護作用を発揮することが示唆された。 

 


