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研究成果の概要（和文）：　網膜剥離は裂孔原性網膜剥離や糖尿病網膜症、加齢黄斑変性など様々な疾患でみら
れる。治療によって網膜が復位しても、剥離期間中に起こる視細胞死により恒久的な視力低下が起こる。このた
め、剥離網膜における視細胞死の抑制が重要である。本研究では、Fasリガンドの遺伝子改変マウスに網膜剥離
を作製することによって、剥離網膜における視細胞死にFasリガンドが関与することを証明した。また、可溶型
Fasリガンドが剥離網膜における視細胞死を抑制することも明らかにした。これらの結果から、Fasリガンドは剥
離網膜における細胞死抑制の治療標的になりえると考えた。

研究成果の概要（英文）：　Separation of photoreceptors from underlying retinal pigment epithelium, 
as seen retinal detachment (RD), causes photoreceptor cell death, resulting in permanent vision 
loss. In a majority of cases, photoreceptor cell death occurs even if the retina is successfully 
reattached surgically. Therefore, it is important to define the mechanism(s) of photoreceptor cell 
death in the detached retina and establish therapeutic targets that prevent photoreceptor loss and 
the subsequent decrease in visual acuity.
　We investigated the role of Fas ligand (FasL) in RD induced photoreceptor cell death using 
genetically modified mice. Our results showed that FasL induced cell death of photoreceptors 
following RD. In addition, photoreceptor loss in detached retina was inhibited by a subretinal 
injection of recombinant soluble FasL. These indicate that treatment targeting FasL could 
significantly reduce photoreceptor cell loss in patients with RD.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
（１）網膜剥離は裂孔原性網膜剥離や加齢黄
斑変性、糖尿病網膜症など様々な疾患でみら
れる。治療によって網膜が復位しても、剥離
期間中に起こる視細胞死により視力が低下
する。このため、剥離網膜における視細胞死
の抑制が重要である。 
（２）これまでの研究で、剥離網膜の視細胞
死とFas-Fasリガンドの関与が報告されてい
る。Fas リガンド（膜貫通型タンパク）は、
Fas に結合することによって細胞にアポトー
シスを誘導するデス因子である。Fas に結合
した膜結合型 Fas リガンドは、メタロプロテ
アーゼによって切断され可溶型となる。この
可溶型Fasリガンドのアポトーシス誘導能は
非常に低く、膜結合型 Fas リガンドのアンタ
ゴニストとしての働きも示唆されている。現
在、Fas リガンドの完全欠損マウスである
Fasl-/-マウスや、Fas リガンドのメタロプロ
テアーゼ切断部位に遺伝子変異のあるΔCS 
マウスが存在する。ΔCS マウスでは、メタ
ロプロテアーゼによる膜結合型Fasリガンド
の切断が起こらないため、野生型マウスより
もFasシグナルが強く入ると考えられている。 
 
２．研究の目的 
（１）2013 年に研究代表者らが報告したマウ
ス網膜剥離モデルを用いて、剥離網膜の視細
胞死における Fas リガンドの働きを Fasl-/-
マウスとΔCS マウスを用いて検討する。 
（２）剥離網膜における視細胞保護のために、
Fas シグナルを抑制する新たな治療法の開発
を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）網膜剥離を作製した後、経時的に眼球
を摘出し、光顕用ならびに電顕用の組織標本
を作製する。視細胞死の量については、TUNEL 
染色と外顆粒層厚で評価し、形態（アポトー
シスまたはネクローシス）については、電子
顕微鏡を用いて解析する。 
（２）網膜剥離後に網膜内で上昇すると報告
されている炎症性サイトカインである
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)や
interleukin-6 (IL-6)の発現量をELISA にて
測定する。 
（３）ΔCS マウス眼に網膜剥離を作製する
際に、リコンビナントマウス可溶型 Fas リガ
ンドを網膜下に注入する。網膜剥離後の視細
胞死を TUNEL 染色と外顆粒層厚にて評価し、
緩衝液を注入したコントロール群と比較す
る。 
 
４．研究成果 
（１）今回用いた網膜剥離モデルでは視細胞
死のピークは day1 となる。Fasl-/-マウスで
は野生型マウスと比較し、day1 で有意に視細
胞死が少なく、ΔCS マウスでは野生型マウス
と比較し day1,5,7 で有意に視細胞死が多か
った。 

また、day7 における外顆粒層厚は、TUNEL 染
色による視細胞死量と一致して Fasl-/-マウ
スでは野生型マウスと比較し有意に厚く、Δ
CS マウスでは野生型マウスと比較し有意に
薄くなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



これらの結果から、剥離網膜における視細胞
死に膜結合型Fasリガンドが関与しているこ
とが証明された。 
次に、電顕で視細胞死のタイプを評価したと
ころ Fasl-/-マウスではアポトーシス、ネク
ローシスともに野生型マウスより有意に少
なかった。一方、ΔCS マウスでは野生型マウ
スより有意にアポトーシスが多く、ネクロー
シスは同等であった。これらのことから、膜
結合型Fasリガンドは主にアポトーシスで視
細胞死を制御していることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２） 
網膜剥離作製 24 時間後の網膜内の MCP-1 と
IL-6 の発現は、視細胞死と一致して Fasl-/-
マウスでは野生型マウスより少なく、ΔCS マ
ウスでは野生型マウスより多かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



（３）ΔCS マウス眼に網膜剥離を作製する
際にリコンビナントマウス可溶型 Fas リガ
ンドを網膜下に注入すると、網膜剥離後の視
細胞死が有意に抑制された。これは、膜結合
型Fasリガンドに対するアンタゴニストとし
ての効果と考えられ、剥離網膜における視細
胞死抑制の治療になりえると考えた。 
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