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研究成果の概要（和文）：失明したラットの視覚野が聴覚を補うために聴覚野の一部として機能していることが
示された。また、遺伝盲ラットにmVChR1 の遺伝子導入を行い、光刺激による視覚誘発電位測定を行い、視機能
の回復を確認した後、この視機能回復ラットと同月齢の遺伝盲ラットの音刺激に対する反応を比較し、失明によ
って機能変化した視覚野が視機能の回復によって、再び機能変化するかどうかを調べた。この結果、視機能回復
によって視覚反応が得られるようになった一方で、音に対する反応は、視覚回復したラットと失明ラットの間に
有意な差はみられず、機能変化した視覚野は視覚回復後も聴覚野の一部として機能していることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the visual cortex became to work as a part of the 
auditory cortex after the blindness. To evaluate the function of visual cortex in blind rats after 
restoring vision by transducing mVChR1 gene, we recorded the visually evoked potentials with a 
stimuli of white noise or light. We could still record the auditory response in the visual cortex in
 rats restored vision, and there is no significance of the recorded responses between in blind and 
vision-restored rats. These results indicated that the functional change of visual cortex was kept 
after the vision restoration. We might develop the method to accelerate the brain plasticity.  

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまでに、緑藻由来の光活性化陽イ
オン選択的チャネルとして機能する、チャネ
ルロドプシン-2（ChR2）タンパク質を視神
経を構成する神経節細胞に発現させること
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(Tomita H et al, 
IOVS, 2007; PLOS ONE, 2010; Exp Eye 
Res, 2011)。また、ChR2 の感受波長が青色
に限定されることに対して、ボルボックス由
来のチャネルロドプシンを改変し、可視光全
域に波長感受性を持つ改変型ボルボックス
由来チャネルロドプシン-1（mVChR1）を開
発している（特許日米登録済み, Tomita H et 
al, 2014; Molecular Therapy, 文部科学大臣
表彰「研究部門」）。緑藻由来の遺伝子を用い
ることから、ヒトへの応用では免疫拒絶等の
副作用が懸念されるが、ChR2 を導入したラ
ットの長期的観察では、拒絶反応などの免疫
応答はほとんど見られず、回復した視機能が
長期間維持されることを明らかにしている
(Sugano E et al, Gene Therapy, 2010)。我々
が独自に開発した多波長感受性の mVChR1
遺伝子も ChR2と同様に、ラットにおいて長
期的に安定して機能することが確認されて
おり(Sugano E et al, Gene Therapy, 2015, 
in press)、現在は臨床試験を目指し、マ－モ
セットを用いた安全性試験やその他の GLP
試験を実施中である。 
一方、ChR2 を用いた視覚再生法を検討し始
めた際、様々な波長光で視覚誘発電位を記録
するために、電磁シャッターを用いて記録を
したところ、光刺激がないにも関わらず、シ
ャッター音のみで視覚誘発電位が記録され
る現象に遭遇した。この反応は、正常な視覚
を持つラットでは見られず、盲目ラットに特
有な現象である。このように、失明後に生じ
る視覚野の機能変化や遺伝子導入によって
視機能を回復させた場合の脳機能の変化に
関する研究は遅れている。 
 
２．研究の目的 
失明後に視覚野が音に対して反応する、聴
覚野の一部として機能することが知られて
いる。我々はこれまでにチャネルロドプシン
遺伝子を導入することによって失明ラット
の視覚を回復させることに成功しているが、
回復後の視覚野の機能については不明であ
る。本研究では、遺伝盲ラットを用いて、失
明後の視覚野の機能変化を音に対する視覚
野の応答を指標として、視覚野が聴覚野の一
部として機能する過程を調べるとともに、遺
伝子導入によって視機能を回復させ、聴覚野
の一部となった視覚野が、視覚野として機能
する過程を調べることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
RCS ラットは生後一旦正常に網膜が形成さ
れるものの、生後 25 日頃から視細胞の変性
が始まり、生後 3カ月で失明に至る。このモ

デルを用いてこれまで視覚再生研究を行っ
てきており、遺伝子導入によって視機能の回
復が見られることを電気生理学的、行動学的
に示している。また、生後 10 ヶ月では、音-
視覚誘発電位が記録されることがこれまで
の研究で明らかとなっている。この RCS ラッ
トを用いて、視覚野の音に対する反応を経時
的に記録し、視覚野の機能変化を調べた（図
1）。 
光-視覚誘発電位測定および光干渉断層計
で視機能を確認した後、音-視覚誘発電位を
経時的に記録し、失明後の音に対する反応が
現れる時期とその経過を明らかにした。 
また、我々が開発した遺伝子導入による視
覚再生技術を失明したラットに適応し、視機
能を回復させた後、音刺激による視覚野の反
応性を調べ、視覚野の機能がどのように変化
するかを経時的に調べた。 

図１ 光または音刺激における視覚野の応
答 
 
４．研究成果 
失明後の視覚野の応答を経時的に記録した。
RCS ラットは、生後約３ヵ月で視細胞がほぼ
消失し失明に至ることが知られている。生後
３ヵ月において、光刺激による視覚野の応答
は見られず、また、光干渉断層計による網膜
層構造の観察においても視細胞が観察され
ないことから、この時点で失明に至っている
ことが確認された。生後 3ヵ月の音刺激によ
る視覚野の応答を記録した結果、正常な視覚
を有する野生型の RCS ラットと比較して、失
明に至ったRCSラットの音に対する反応は有
意に高いことが示された（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 生後３ヵ月の音に対する視覚野の応
答 RCS:失明ラット、+/+：正常ラット 
 
この視覚野の音に対する反応の増加は、生後
９ヵ月まで減少傾向を示したものの、正常な
視覚を有するラットに比較し、２年の観察期
間、有意に高い反応を維持した（図 3）。 
 
 
 



 

図３ 失明ラットの音に対する視覚野の応
答の経時的変化（２年間） 
 
以上の結果から、失明後に視覚野は聴覚野の
一部として機能していることが示された（図
4）。 

図４ 視覚野の機能変化のイメージ図 
 
現在、遺伝子導入によって視覚を回復させた
場合、聴覚野の一部となった視覚野が、再び、
視覚野として機能するかどうかを観察中で
ある。遺伝子導入後２ヵ月で光反応の回復が
見られたラットで音に対する反応を記録し
たが、音に対する反応は失明ラットと同等で
あることが明らかとなっている。今後、さら
に経過観察を行う予定である。 
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