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국문요약국문요약국문요약국문요약    

쥐의 고안압 모델에서 신경성장인자가  

망막신경절세포의 감소에 미치는 영향 

 

신경성장인자는 신경영양인자의 하나로 녹내장에서 

망막신경절세포의 소실을 억제하는데 중요한 역할을 할 가능성이 

있다. 본 연구에서는 쥐의 만성 고안압 모델을 이용하여 유리체내로 

주입한 신경성장인자가 망막신경절세포의 소실을 줄일 수 있는지 

알아 보고자 하였다. 

16 마리 Sprague-Dawley 쥐의 우안 상공막혈관 중 세곳을 소작하여 

만성 고안압 모델을 만들었다. 실험 후 6 주간 매주 양안의 안압을 

측정하였다. 실험 4 주째 각군 4 마리씩 네군으로 나누어 

신경성장인자 0.1, 0.5, 1 ㎍/㎕와 vehicle 을 유리체내로 투여하였고, 

투여 직전과 실험 6 주째, 망막전위도검사를 통해 망막의 기능의 

변화를 관찰하였다. 실험 6 주 후 각군 3 마리의 양안을 적출하여 

dextranmethyrhodamine (DTMR) 염색을 통해 망막신경절세포의 수를 

측정하였으며, 나머지 한마리의 양안은 glial fibrillary acid 

protein (GFAP) 염색을 통해 망막의 구조적 변화를 관찰하였다. 

대조군인 반대편 안에 비해 만성 고안압 모델 쥐의 우안은 실험 

6 주째 27~73%의 안압 상승을 보였고 망막신경절세포의 수는 vehicle 
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투여군과 0.1, 0.5, 1 ㎍/㎕의 신경성장인자 투여군에서 각각 23%, 

22%, 13%, 20%의 감소를 보였다. 0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자 

투여군에서만 통계적으로 의미있는 생존 효과 보였다 (p<0.05). 

GFAP 는 vehicle 투여군에서 가장 강하게 염색되었으며, 0.5 ㎍/㎕ 

신경성장인자 투여군에서 가장 약하게 염색되었다. 망막전위도 

진폭비 (b 파/a 파)는 모든 실험 안 중에서 0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자 

투여군 중 한 안에서만 호전되는 양상을 보였다. 

결론적으로 쥐의 만성 고안압 모델에서 유리체내에 투여한 

신경성장인자는 망막신경절세포에 대해 부분적 신경보호 효과를 가질 

수 있으리라 기대된다.  

                                                                                                     

핵심 되는 말: 녹내장, 망막신경절세포, 신경보호, 신경성장인자 
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쥐의 고안압 모델에서 신경성장인자가  

망막신경절세포의 감소에 미치는 영향 

 

<지도 교수 성성성성    공공공공    제제제제 > 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

염염염염    호호호호    엽엽엽엽    

 

I. I. I. I. 서론서론서론서론    

 

녹내장은 전세계적으로 실명의 주요한 원인 1 으로 시신경 유두 

손상과 특징적인 시야결손을 나타내는    진행성 시신경 병증이다.2 

이러한 특징적인 시야결손을 동반한 시신경의 녹내장성 손상은 

만성적이고 진행성인 망막신경절세포의 세포자멸사에 의해 유발되는 

것으로 널리 알려져 있다.3,4 안압의 상승이 녹내장의 가장 중요한 

위험인자이긴 하지만 망막신경세포가 손상을 받는 정확한 기전은 

아직 불분명한 상태이다. 최근의 연구들에 의하면 이러한 신경세포의 

손상은 일차적으로 물리적 외상이나 허혈 등에 의해 시작되지만 
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이차적으로는 손상을 받은 신경세포들이 유리한 독성 물질들이 

주변의 아직 손상 받지 않은 세포들에 단계적으로 손상을 주어 

만성적이고 점진적으로 진행되는 것으로 설명되고 있으며 5 여기에는 

신경영양 물질의 지지의 소실이나 6,7 glutamate 와 같은 흥분성 독성 

물질이 관여하는 것 8,9 으로 알려져 있다. 최근 녹내장 치료에서의 

신경보호 개념은 이러한 이론적 바탕에서 시작되었다.    

신경영양인자(Neurotrophin)는 다단백의 성장인자로서 신경세포의 

발달과 분화를 촉진하고 신경세포 생존에 관여한다. 

신경성장인자(Nerve growth factor; NGF), brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3), neurotophin-4 

(NT-4)가 이 군에 속하며 이들은 기본적으로 신경세포에 대해 

신경영양 작용을 하지만 서로 다른 신경영양인자의 발현과 분비를 

촉진시키는 작용도 한다.10,11 그 외에도 혈관내피세포, 섬유모세포, 

망막색소상피세포 등의 다양한 세포반응을 조절하기도 한다.12-14 이들 

신경영양인자의 신호는 Trk 수용체와 p75 수용체의 두 종류 수용체에 

의해 전달된다. Trk 수용체는 리간드의 부착에 의해 자가인산화 되는 

tyrosine kinase 수용체로 신경성장인자는 Trk A 에, BDNF 와 NT-4 는 

Trk B 에 NT-3 는 Trk C 에 부착한다.15 p75 수용체는 네  종류 모두의 

신경영양인자에 부착할 수 있다.16  
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신경성장인자는 1950 년대 처음 발견된 이래 진행성 신경퇴행성 

질환의 치료에 여러 가능성을 보여 왔던 물질로 허혈이나 외상, 독성 

손상 이후 신경말단의 성장과 신경섬유의 재생에 관여한다.17,18 특히 

알쯔하이머 병에서 인지능력의 향상과 뇌혈류 증가를 유도하는 

것으로 알려져 있다.19 시각계통과 관련된 영역에서도 NGF 는 중요한 

위치에 있는데, 신경성장인자의 수용체가 쥐의 망막색소상피와 

뮐러세포, 시세포, 그리고 망막신경절세포에서 존재하며, 특히 

망막신경절세포는 신경성장인자의 수용체를 가지고 있을 뿐 아니라 

이를 자신의 축삭을 따라서 선행적 또는 역행적으로 이동시키는 

능력이 있다고 알려져 있다.20 또한 동물을 이용한 시신경절단 

모델이나 허혈 모델에서 안구 내 신경성장인자의 주입이 

망막신경절세포의 소실을 감소시킨다고 한다.21,22  

BDNF 의 안구 내 주입이 쥐의 고안압 모델에서 망막신경절세포의 

소실을 줄인 것으로 보고 되어 23 신경영양인자가 녹내장 치료에 

있어서의 새로운 가능성으로 제시되고 있는 가운데 본 연구에서는 

쥐의 고안압 모델에서 유리체내 신경성장인자의 투여가 

망막신경절세포의 소실에 미치는 영향을 관찰하여 신경성장인자의 

신경보호작용을 통한 녹내장 치료에 대한 가능성을 알아보고자 

하였다.    
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II. II. II. II. 재료재료재료재료    및및및및    방법방법방법방법    

    

1. 쥐의 만성 고안압 모델  

체중 200g 의 수컷 Sprague-Dawley 쥐 16 마리의 우안을    대상으로 

실험하였다. 먼저 케타민(ketamine, 100mg/kg)과 자일라진 (xylazine, 

10mg/kg)을 대퇴부에 근육 주사하여 마취한 후 우안의 결막을 

박리하여 상공막정맥을 찾아 그 중 3 군데를 소작하였다. 수술 전후 

안압을 Tonolab® (Tiolat, Helsinki, Finland)으로 측정하고 이후 

1 주일마다 6 주간 안압을 측정하였다. 좌안은 정상대조군으로 하였다. 

 

2. 유리체내 신경성장인자 투여  

Recombinant human β-NGF (R&D Systems, Minneapolis, MN, 

U.S.A)를 0.1M PBS(phosphate buffered saline) (pH 7.4)에 희석시켜 

0.1 ㎍/㎕, 0.5 ㎍/㎕, 1 ㎍/㎕의 농도로 각각 만들었다. 상공막 

정맥을 소작하여 안압을 상승시킨 16 마리의 쥐를 실험 4 주째에 

4 마리씩 네군으로 나누고, 이중 세군의 쥐의 우안에 위에서 준비한 

각 농도의 신경성장인자용액을 1 ㎕씩 투여하였다. 투여방법은 

상비측 방향의 각막윤부 0.5mm 후방에 30 게이지 주사바늘을 장착한 

Hamilton microsyringe (Hamilton company, Reno, NV, U.S.A)를 

이용하며 주사바늘이 시신경을 향하도록 하여 수정체나, 홍채, 
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망막의 손상이 없도록 하였다. 각막을 통해 유리체내 삽입된 

주사바늘이 관찰되면 더 이상의 진행을 중단하고 신경성장인자를 

투여하였다. 마지막 군 4 마리는 vehicle 로 1 ㎕의 PBS 를 유리체내 

투여하여 신경성장인자 투여 용량에 따라 총 네군으로 구분하였다.  

 

3. 망막신경절세포의 생존율 평가  

신경성장인자를 투여한지 2 주째(실험 6 주째), 각 군 별로 

3 마리씩에 케타민과 자일라진을 근육주사하여 마취하였다. 상이측 

결막을 열고 결막하조직을 박리하여 안구 후부 직근들 사이의 

시신경을 노출시켰다. Microvitreoretinal blade 를 사용하여 

시신경초를 절개한 후 시신경을 부분 절단하여 절단면에 dextran 

tetramethylrhodamine crystal (Molecular Probe, Eugene, OR, 

U.S.A)을 투여하였다. 24 시간 후 안구를 적출하여 4% 

paraformaldehyde 에 1 시간 넣어둔 다음 안구를 절개하여 망막을 

분리하였다. 분리된 망막은 시신경유두를 중심으로 4 개의 

방사상절개를 하여 클로버모양으로 슬라이드 위에 펼쳤다. 시신경 

유두를 중심으로 각 사분면당 1mm, 2mm, 3mm 떨어진 위치에 총 12 

군데에서 염색된 망막신경절세포 수를 형광현미경(400×) 하에서 

관찰하였다.    
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4. 망막전위도의 변화 측정  

실험 4 주째 신경성장인자를 투여하기 24 시간 전과 실험 6 주째 

안구를 적출하여 망막신경절세포의 생존율을 평가하기 24 시간 전에 

각군 별로 3 마리씩 1 시간 동안 암순응 시킨 후 0.5% tropicamide 와 

0.5% phenylephrine 으로 산동시켰다. 케타민과 자일라진을 근육 

주사하여 마취하고 따로 고안된 실험대 위에 쥐를 반듯이 올려 

놓았다. (Figure 1) 

 

 

FigureFigureFigureFigure 1 1 1 1. Specially designed experimental bed for electro- 

retinography of rats. 
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Gold wire 를 각막 중심에 부착하여 활성 전극 (active electrode) 

으로 하고 또다른 gold wire 를 결막낭에 삽입하여 기준 전극 

(reference electrode)으로 하며 접지 전극(ground electrode)은 

쥐의 꼬리에 부착하였다. 망막전위도 검사(GS-2000 system, Nicolet 

Biomedicals, Madison, WI, U.S.A)를 시행하여 암순응 섬광반응 

(scotopic flash response)으로부터 a 파와 b 파를 구하였다. a 파는 

기저점에서 가장 낮게 떨어진 저점까지로 하며 b 파는 a 파로부터 

최고반응점까지로 하였다. 실험안인 우안과 대조안인 좌안의 a 파에 

대한 b 파 비율 (b 파/a 파)을 비교하고 신경성장인자 투여 전과 투여 

후 2주째의 파의 변화를 관찰하였다.  

 

5. GFAP 염색  

각 군별로 남은 1 마리씩의 양안을 적출하여 GFAP 염색을 위해 4% 

paraformaldehyde 에 넣었다. 고정된 망막을 세척액 (0.1 M 

phosphate buffer, pH 7.4)으로 씻은 다음 조직내 항체의 침투를 

증진시키기 위해 30% sucrose 액(0.1 M phosphate buffer, pH 7.4)에 

6 시간 담근 후 액체질소에 급속 냉동시키고 실온에서 서서히 녹게 

하였다. 이후 조직절편을 우무(agar)에 묻음(embedding) 한 후 

vibratome (PELCO 101, Ted Pella, Redding, CA, U.S.A)을 이용하여 

50 ㎛ 두께의 절편을 만들었다. 면역염색은 조직내 비특이 
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면역반응을 제거하기 위하여 정상당나귀혈청(normal donkey serum, 

Vector Laboratories, Burlingame, CA, U.S.A)을 1 시간 동안 

적용시킨 후 실시하였다. 이때 1 차 항체는 anti-mouse glial 

fibrillary acidic protein (Chemicon, Temecula, CA, U.S.A)를, 

2 차 항체는 rhodamine conjugated goat anti-mouse Ig G (Santa 

Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, U.S.A)를 사용하였다. 처리가 

끝난 후 confocal microscope으로 관찰하였다.  

 

통계 분석은 SPSS 13.0 을 사용하였고 통계적 유의 수준은 

p<0.05 로 하였다. Mann-Whitney U test 와 Kruskal-Wallis test 를 

이용하여 집단간 비교하였다.  

    

III. III. III. III. 결과결과결과결과    

    

쥐의 실험 전 안압은 실험안이 7.8±0.42 mmHg, 대조군인 반대쪽 안

이 7.8±0.45 mmHg 이었다. 실험안의 상공막 정맥을 소작 한 직후 안

압은 39.5±4.0 mmHg로 수직 상승 되었으며, 1주일 째 13.8±2.6 

mmHg로 뚜렷한 안압 상승을 보였다. 이는 6주 동안 지속되었다. 실험 

6주째, 실험안의 안압은 평균 13.5±1.5 mmHg로 대조군인 반대쪽 안

에 비해 27~73% 상승하였다.(Figure 2) 
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Figure Figure Figure Figure 2222. IOP change after episcleral vein cautery. Amount of % 

increase in IOP from baseline at every weeks of IOP elevation. 

 

신경성장인자를 투여한지 2주째 (실험6주째) 실험안에서 얻은 망막

신경절세포의 수는 vehicle 군과 0.1, 0.5, 1 ㎍/㎕ 신경성장인자 투

여군에서 각각 1682±324, 1486±405, 1450±375, 1324±107 

cells/mm2 으로 반대편 대조안에 비해 23%, 22%, 13%, 20% 감소된 결

과를 보였다. 이들 중 0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자 투여군에서는 의미있

는 차이를 보였다.(p<0.05)(Figure 3)(Figure 4) 
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Figure 3Figure 3Figure 3Figure 3. Evaluation of retinal ganglion cell density with DTMR 

labeling. AAAA: control eye of vehicle group, BBBB: experimental eye 

of vehicle group, CCCC: control eye of 0.5 ㎍/㎕ NGF group, DDDD: 

experimental eye of 0.5 ㎍/㎕ NGF group. 
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Figure Figure Figure Figure 4444. Retinal ganglion cell density in each group. Retinal 

ganglion cell counts were decreased 23%, 22%, 13%, 20% in 

vehicle group and 0.1, 0.5, 1 ㎍/㎕ NGF groups respectively. 0.5 

㎍/㎕ NGF group showed statistically significant survival effect 

(p<0.05). 

 

 GFAP 염색에서는 vehicle 투여군에서 망막 전층이 염색될 정도의 강

한 반응을 보였으며, 0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자 투여군에서는 가장 약

하게 염색되었다.(Figure 5) 
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Figure Figure Figure Figure 5555. GFAP staining of both eyes in each group. AAAA, BBBB, CCCC, DDDD 

indicate control eyes of vehicle group and 0.1, 0.5, 1 ㎍/㎕ NGF 

groups respectively and aaaa,,,, b b b b,,,, c c c c,,,, d d d d indicate experimental eyes of 
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each group. GFAP was most strongly stained in vehicle group (aaaa) 

and least in 0.5 ㎍/㎕ NFG group (cccc). GCLGCLGCLGCL, ganglion cell layer; 

INLINLINLINL, internal nuclear layer; ONLONLONLONL, outer nuclear layer. 

 

 망막전위도 검사 상 b-wave/a-wave 값은 오직 0.5 ㎍/㎕ 신경성장인

자 투여군의 실험안 하나에서만 19.6% 향상되었고 나머지 안에서는 

동일하거나 오히려 감소되는 소견을 보였다.(Figure 6) 

 

 

Figure Figure Figure Figure 6666. . . . Electroretinogram of one rat in 0.5 ㎍/㎕ NGF-treated 

group at 4(A) and 6 week (B) of IOP elevation. Number 1 and 2 

indicate control and experimental eye respectively. b-wave/a-

wave of experimental eye at 6 weeks, showed 19.6% improvement 

A B 
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from 4 weeks. (Sensitivity and sweep time per division; 99.57 ㎶ 

and 20.0 msec) 

    

IV. IV. IV. IV. 고찰고찰고찰고찰    

    

신경성장인자는 위둔덕(sueprior colliculus)에서 축삭이동을 통해 

망막으로 공급되기도 하고 또 무축삭 세포(amacrine cell) 등 몇몇 

주변세포로부터 주변분비(paracrine)의 방법으로 분비되는가 하면 

망막신경절세포 자신이 자가분비(autocrine) 하는 방법으로 

존재하기도 하는 것으로 알려져 있다.7, 24-26 이렇게 분비된 

신경성장인자는 망막신경절세포의 세포자멸사를 억제하는 반면 

신경세포의 적응성을 증가시키고 또한 그 축삭의 재생을 돕는다고 

한다.27-29 비록 만성적인 고안압 환경에서 망막내에서의 신경성장인자 

분비 과정에 관한 변화가 뚜렷이 알려져 있지는 않지만, 정상적인 

과정에서 원활히 이루어 지던 위둔덕으로부터의 신경성장인자의 

공급이 만성 고안압 환경에서 축삭이동의 장애가 오면서 막힐 수 

있게 된다. 이 과정이 망막신경절세포의 자멸사를 촉진 시킬 

가능성이 있다. 이런 이유로 외부적인 신경성장인자의 투여가 이런 

자멸사 과정의 일부를 지연 또는 막아줄 수 있을 것이라고 기대한다.    

최근 여러가지 방법으로 투여한 신경성장인자가 부분적인 신경보호 
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효과를 나타냄이 보고된 바 있고 또한 안구내 투입된 

항신경성장인자가 토끼의 고안압 모델에서 망막신경절세포의 소실을 

증가시킨다는 사실이 보고되어 있어, 만성 고안압 모델에서 

신경성장인자의 역할은 어느 정도 인정받고 있다.30-31 하지만 이러한 

고안압 모델에서 유리체내 투입한 신경성장인자의 역할이 보고된 

바가 아직 없는 바, 본 연구에서는 쥐의 만성 고안압 모델에서 

유리체 내로 신경성장인자를 투여했을 때 신경보호 효과를 얻을 수 

있음을 증명하고자 하였다. 

본 연구에서는 rebound tonometer인 Tonolab®을 사용하여 쥐의 

안압을 측정하였다. Reoubnd tonometer는 2001년 Kontiola 등에 의해 

처음 소개되었으며 솔레노이드 코일의 자기장에 의해 밀려난 핀이 

각막에 부딪힌 후 되돌아 올 때, 그 감속된 정도로 인해 발생한 

전위변화를 인지하여 안압으로 측정하게 된다.32 이 rebound 

tonometer는 여러 실험에 의해 실제 안압과 일치된 측정값을 보임이 

증명되었고, 기존에 쥐의 안압 측정에 널리 사용되던 Tonopen®과 

비교하여 볼 때 안압 측정에 더 편리하고 더 적은 

변이성(variability)을 보인다고 알려져 있다.32-34 또한 반복측정에 

의한 쥐의 각막 손상을 줄일 수 있는 것도 장점이라고 할 수 있겠다. 

 상공막정맥의 소작에 의한 안압상승은 대체로 정상안압의 1.5~2배 

정도의 안압상승을 얻는 것으로 알려져 있고 본 연구에서도 이와 
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비슷한 결과를 보였다.23,35-37 반면 안압상승이 지속되는 기간은 저자 

마다 달라, Ahmed 등35은 안압상승 2~4주 후면 30%에서 정상안압으로 

돌아온다고 보고하였고, Grozdanic 등36은 8주에 거쳐 서서히 안압이 

정상으로 돌아온다고 하였다. 한편, Sawada 와 Neufeld는37 6개월간 

안압상승이 유지되는 것으로 보고하였다. 이러한 안압상승의 감소는 

시간이 지남에 따라 발생하는 곁맥관(collateral vessel)의 발달에 

기인하는 것으로 생각된다. 본 연구에서도 3주를 기점으로 약간 

안압상승의 정도가 감소하는 양상을 보이긴 했지만 전체적으로 볼 때 

6주간 비교적 일정한 안압상승을 유지하였다. (그림 1)  

Ko 등23은 상공막정맥의 소작 후 망막신경절세포는 주당 4%씩 

감소하는 것으로 보고하였다. 6주간의 실험기간을 고려할 때 이번 

연구도 이와 다르지 않은 감소율을 보였으나 0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자 

투여군에서는 대조군의 안에 비해 13% 감소하여 다른 군과는 뚜렷한 

차이를 보였다. 이는 유리체 내부에 투여된 특정 농도의 

신경성장인자가 망막신경절세포의 감소를 막았을 가능성을 

보여준다고 할 수 있을 것이다. 

 망막신경절세포의 소실을 조직학적 증명을 위해 GFAP 염색 방법을 

사용하였다. 일반적으로 정상 망막에서 GFAP는 신경섬유층의 

별아교세포(astrocyte)에서 발현되는 반면 뮐러세포(Müller 

cell)에서는 뚜렷하게 발현 되지 않는다. 하지만, 망막이 스트레스를 
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받는 비정상적인 상황에서는 뮐러세포에서의 GFAP 발현이 유도되어 

이것이 신경망막의 손상을 반영하게 된다.38-40 실험 6주째에 대조군인 

정상안에서는 예상대로 신경섬유층에서만 GFAP 염색이 되었다. 또, 

vehicle 투여군에서는 망막의 전층에서 강한 염색 반응을 보인 반면 

0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자 투여군에서는 내핵층 정도까지의 약한 

염색반응을 보여 이 군의 가장 큰 생존효과를 지지하였다.  

 이와 같이 0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자 투여군이 가장 높은 

망막신경절세포의 생존율과 가장 낮은 GFAP 염색반응을 보였음에도 

불구하고, 망막전위도 검사에서는 단지 한마리 쥐에서만 약간의 

b파/a파 값의 호전을 보였을 뿐 뚜렷한 기능적 개선효과를 얻지는 

못하였다. 더불어 나머지 쥐의 망막전위도 결과는 4주째와 6주째 

사이의 뚜렷한 변화를 찾기 힘들었다. 이는 20% 대의 

망막신경절세포의 손상이 주로 망막외층 기능을 반영하는 망막전위도 

검사의 결과에 미처 반영되지 않았을 가능성과 더불어 반복된 

안압측정에 의한 각막의 혼탁, 임상적으로 관찰되지 못한 

신경성장인자 투여 후 유리체 내의 염증 등이 정확한 망막전위도 

검사를 방해하는 요인이 되었을 가능성이 있다. 

이번 연구에서는 0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자 투여군에서만 신경보호의 

효과를 보인 반면 0.1 ㎍/㎕ 신경성장인자 투여군이나 1 ㎍/㎕ 

신경성장인자 투여군에서는 뚜렷한 보호 작용을 확인 할 수가 없었다. 
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신경영양인자는 망막신경절세포의 세포자멸사를 막아주는 것으로 

알려져 있지만, BDNF의 경우 과도한 투여가 자신의 수용체인 TrkB를 

하향조절(down regulation)함으로써 오히려 신경보호 효과를 제한할 

수 있고, 또 NADPH-diaphorase의 반응성 높이거나 자유라디칼(free 

radical)의 유리를 유발해 망막신경절세포의 생존을 억제할 수 

있다고 보고된 바 각각의 신경영양물질이 망막신경절세포를 보호하기 

위한 적정 농도가 존재하리라 생각된다.41-44  

Ko 등23은 BDNF의 안구내 투여 효과를 확인 하기 위해 2주 간격으로 

세번의 유리체내 주입을 시행하여서 한번 투여군에서는 신경보호의 

효과를 얻지 못하고 두번, 세번 투여군에서는 보호효과를 얻을 수 

있었다고 보고하였다. 본 연구에서도 반복적인 투여를 시행하여 

지속적 신경성장인자의 농도를 유지한다면 더 뚜렷한 신경보호 

효과를 확인할 수 있었을 것으로 기대된다.   

이번 연구는 비록 실험개체 수가 부족하고 망막전위도검사의 결과가 

충분하지 못함에도 불구하고 망막신경절세포 수와 GFAP 염색을 통해 

0.5 ㎍/㎕ 신경성장인자의 유리체내 투여가 부분적인 신경보호 

효과를 얻을 수 있을 가능성을 보여주었다. 다만 앞으로 망막신경절 

세포의 기능을 보다 더 잘 반영한다고 알려진 격자무늬 망막전위도 

검사를 통해 망막신경절세포의 기능적 회복을 증명하고, 

신경성장인자의 투여를 통해 증가한 망막내 신경성자인자 존재를 
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확인하며, 신경보호 효과를 극대화 할 수 있는 농도가 어느 정도 

인지 0.5 ㎍/㎕를 기준으로 세분화 시켜 보아야 할 필요가 있을 

것으로 보인다. 

 

V. V. V. V. 결론결론결론결론    

 

 상공막정맥의 소작을 통해 유발한 쥐의 고안압 모델에서 유리체 

내로 투여한 신경성장인자는 망막신경절세포의 소실에 있어 부분적인 

신경보호 작용을 할 가능성이 있으며 이로 인해 녹내장 치료의 

중요한 한 방향이 될 수 있을 것으로 기대한다.  
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Nerve growth factor (NGF) is included in neurotrophin family 

and it may have an important role in retinal ganglion cell loss 

in glaucoma patients. This study was to investigate whether 

intravitreally injected nerve growth factor can reduce the loss 

of retinal ganglion cells in ocular hypertension model of rats. 

Sixteen Sprague-Dawley rats with cauterization of 3 episcleral 

vessels on their right eye for chronic glaucoma model, were 

divided into one vehicle group and three NGF groups, each 

receiving intravitreal injection of 0.1, 0.5, 1 ㎍/㎕ NGF. 

During 6 weeks, Intraocular pressure of both eyes was measured 

at baseline and every week, and NGF and vehicle were injected at 

4 weeks. Before injection and at 6 weeks, retinal function was 

monitored by electroretinography (ERG). After 6 weeks, retinal 

ganglion cells were counted by labeling with dextran 

tetramethylrhodamine (DTMR) in three rats and glial fibrillary 
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acid protein (GFAP) staining was performed in a rat in each 

group. 

Comparing with untreated fellow eyes, intraocular pressure was 

elevated 27~73% at 6 weeks and retinal ganglion cell counts were 

decreased 23%, 22%, 13%, 20% in vehicle group and 0.1, 0.5, 1 

㎍/㎕ NGF groups respectively. 0.5 ㎍/㎕ NGF group showed 

statistically significant survival effect (p<0.05). GFAP was 

most strongly stained in vehicle group and least in 0.5 ㎍/㎕ 

NGF group. ERG amplitude (b-wave/a-wave) improvement was 

reported only one eye of 0.5 ㎍/㎕ NGF group among all 

experimental eyes. 

In conclusions, intravitreally injected NGF may present 

neuroprotection on retinal ganglion cells in chronic 

hypertensive rat eyes. 
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