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研究成果の概要（和文）：当研究室で開発した多波長に感受性を持つチャネルロドプシン遺伝子を用いた遺伝子
治療による視覚再生法を検討している。しかしながら、単一のタンパク質で、全ての波長を感受するため色覚は
無いと考えられる。本研究では波長感受性の異なるチャネルロドプシン遺伝子を導入し、色覚および光感受性を
高め、より生来の視覚に近づけようとするものである。今回、多重遺伝子導入により色覚を創出できる可能性を
示すとともに、新たにステップ関数型ロドプシン（SFO)の開発に成功し、光感受性をより高めた視覚を創出でき
る可能性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：We have been researching about the restoring vision by gene therapy using 
originally developed channelrhodopsin gene. However patients who received the gene therapy would not
 get a color vision because the channelrhodopsin protein encoded our developed gene had a 
multi-wavelength sensitivity by itself. Our purpose in this study is to get a color vision and 
higher light sensitivities by transducing multiple genes of different character of 
channelrhodopsins. We showed the possibility of getting a color vision by a multiple gene 
transduction and succeeded to develop a new type of a step-function opsin (SFO) having a multi-wave 
sensitivity. By transducing the SFO gene into an appropriate retinal cells, it could possibly 
enhance the light sensitivity. 

研究分野： 眼科学

キーワード： 眼生理学　網膜色素変性症　遺伝子治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オプトジェネティクスを利用した失明者の視覚を再建する研究が世界的に行われるようになり、そのひとつは、
臨床試験が始められている。しかしながら、現在行われている遺伝子を用いた遺伝子治療によって得られる視機
能は、生来の機能に比べ限定的である。それを補う方法として、多重遺伝子導入が挙げられ、今回、多重遺伝子
導入によって副作用なく、機能を向上できることが示された点は、学術的意義が大きく、また、失明者の視覚再
建の面からも社会的意義は大きい。さらに、多波長に感受性を持つSFOの開発に成功し特許出願を行い、SFOを用
いた視覚再建の遺伝子治療はより高度な視機能を作り出せる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
網膜色素変性症患者は、人口４０００～８０００人に１人と

推定されている。重篤な場合は失明に至り、中途失明原因の上
位に位置する疾患である。我々は視神経を構成する神経節細胞
に ChR2 を導入することによって遺伝盲ラットの視覚機能を回
復できることを明らかにしている。しかしながら、ChR2 が応答
できる波長は青色領域に限定されるため、視覚が回復したとし
てもその他の色の物体を見ることができない。我々はこの問題
点を解決するために、緑藻類ボルボックス由来のチャネルロド

プシン遺伝子を改変し、多波長に応答する遺伝子(mVChR1)
の開発に成功している。mVChR1 の感受波長ピークは 550nm
であるが、青から赤色まで幅広い反応性を持つ。網膜色素変
性症モデルラットを用いた研究で、mVChR1 遺伝子を盲目ラットに導入することによって幅広
い波長光に応答できるようになり、青-黒、緑-黒、黄-黒、赤-黒の縞模様の回転に反応できるこ
とが明らかとなっている。 
２．研究の目的 
現状では特定の神経節細胞に遺伝子を導入することができないため、各色を識別することは

できず、ラットは映像をグレースケール画像として認識していると予想される。mVChR1 を用
いた遺伝子治療が実用化に向けて着実に進みつつあり、次なる目標は、より生来の視覚機能に
近づけることである。 
３．研究の方法 
ThyI プロモーターによって恒常的に ChR2 遺伝子（青感受性）を発現するトランスジェニッ

ク（ThyI-ChR2 TG）ラット（Tomita H, PLoS ONE, 2009）の腹腔内に視細胞変性を誘導する薬
剤（MNU:メチルニトロソ尿素）投与し、視細胞変性を誘導した。MNU 投与後、OCT ならびに ERG
記録を行い、視細胞が消失していることを確認した。その後、mVChR1（多波長感受性）遺伝子
を含むアデノ随伴ウイルス（2型）ベクターを硝子体内に投与し遺伝子導入を行った。投与後 2
ヵ月から視覚誘発電位測定を測定した。視覚誘発電位（VEP）測定後、眼球を摘出し、遺伝子導
入効率を調べた。パッチクランプ法により、波長感受性の異なる２つのチャネルロドプシン遺
伝子が１つの細胞に発現した場合の光感受性ならびに波長感受性の変化を調べた。この研究に
は遺伝子導入が容易であるヒト胎児腎細胞 293 細胞（HEK293 細胞）を用いた。ChR2 遺伝子とピ
ューロマイシン耐性遺伝子を含むプラスミドベクターをエレクトロポレーション法により
HEK293 細胞に導入した。遺伝子導入後、抗生物質ピューロマイシンを含む培地で培養し、恒常
的に ChR2 を発現する細胞株を樹立した
（HEK-ChR2）。HEK-ChR2 株を樹立後、この細胞
にmVChR1遺伝子に蛍光タンパク質Venus遺伝子
を融合させた遺伝子を導入し、Venus を指標に
mVChR1 を発現する細胞をセルソーターを用い
分離し、HEK-ChR2-mVChR1 細胞株を樹立した。
同様の方法で、HEK 細胞に mVChR1 を導入した細
胞株を樹立し（HEK-mVChR1）、コントロールとし
て用いた。 
 細胞特異的遺伝子発現を誘導するために、ON
型双極細胞を標的とし、代謝調節型グルタミン
酸受容体６のプロモーターを含むアデノ随伴ウ
イルスベクターを作製した。加えて、局所への
遺伝子導入法を検討した。 
４．研究成果 
ThyI-ChR2 TG ラットの網膜の組織構造は、野生
型ラット同様であった。MNU 投与前に ERG を記
録したところ、光強度に依存して、その反応は
増大し、野生型と同等の反応を示した。MNU 投
与１週間で、視細胞はほぼ消失し、ERG の応答
も消失した。 

視細胞変性後(degenerated)の野生型ラッ
トの VEP を測定したところ、全ての波長光
刺激に対して反応は認められなかったのに
対し（図２a）、degenerated Thy-I ChR2 TG

図１ 色別の視覚誘発電位 

図 ２  mVChR1 遺 伝 子 導 入 前 後 の

degenerated Thy-I ChR2 TG ラットの VEP 



ラットでは、468nm、525nm および白色光
刺激で応答が見られた（図２b）。しかし、
640nm の刺激では応答は認められなかった。
一方、mVChR1 のみを発現する degenerated
ラットでは、全ての刺激光に応答した（図２
c）。また、degenerated Thy-I ChR2 TG ラッ
トに mVChR1 を導入することによって、
640nm の刺激に対して応答するようになっ
た（図２d）。それぞれの VEP の振幅を比較
した結果、degenerated Thy-I ChR2 TG ラッ
トに mVChR1 を導入することによって、
degenerated Thy-I ChR2 TG ラットでは応
答しない 640nm の刺激に応答するようにな
り、mVChR1 の導入によって新たに機能を
付加できることが判明した。しかしながら、
その応答性は、mVChR1 を単独で導入した
ラットより低い傾向にあった（図２g）。同様
に、mVChR1 導入前の degenerated Thy-I 
ChR2 TGラットの468nm刺激の振幅につい
てみると、mVChR1 の導入によって減少傾
向にあった(図２e)。 
網膜伸展標本を作製し、遺伝子導入効率を

調べた結果、mVChR1 のみを発現する神経節細
胞は約 17％で、ChR2 を共発現する細胞は約
12％であった。このことから、AAV を用いた遺
伝子導入によって導入された mVChR1 のほとん
ど（約 80％）が、ChR2 を発現する細胞であるこ
とが判明した。 
我々は、同一細胞に２つのチャネルロドプシ

ンが発現する場合の光誘発電流に与える影響を調べるために、２つの遺伝子を発現する細胞株
を作製した。単一のチャネルロドプシンが発現する細胞では、レチナールの添加により光誘発
イオン電流にほとんど影響が見られなかったのに対し、両チャネルロドプシンを発現する細胞
では、レチナールの添加によって光誘発イオン電流の増加が見られた（図３）。このことから、
２つのチャネルロドプシンの発現によってレチナールの競合が起こっている可能性が示唆され
た。 
以上の結果から、特性の異なるチャネルロドプシンを網膜細胞に発現させる場合には、異な

る細胞にそれぞれを導入する必要があることが明らかとなった。 
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発明者：冨田浩史、菅野江里子、山根峻維、明石卓也、游梦博 
権利者：国立大学法人岩手大学 
種類：特許 
番号：特願 2016-154087 
出願年：2016 
国内外の別： 国内 
名称：改変チャネルロドプシン 



発明者：冨田浩史、菅野江里子、田端希多子、渡邊義人 
権利者：国立大学法人岩手大学 
種類：特許 
番号：特願 2018-176671 
出願年：2018 
国内外の別： 国内 
○取得状況（計 1. 件） 
名称：可視光波長変換部を有する頭部装着型映像提示装置 
発明者：冨田浩史、菅野江里子、藤井剛 
権利者：JIG-SAW 株式会社 
種類：特許 
番号：第 6181278 号 
取得年：2017 
国内外の別：国内  
〔その他〕 
ホームページ等 
http://web.cc.iwate-u.ac.jp/~htomita/vis-neurosci/index.html 
https://www.newvision-prj.com/ 
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