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研究成果の概要： 

網膜変性症の病態解明を目的として原因が異なる６種類の網膜変性動物モデルを用いて１）

網膜電図（ERG）による機能評価、２）網膜形態評価、３）レチノイドの解析、４）ロドプシン

再生能、５）ロドプシン脱燐酸化能および６）cGMP 濃度変化について解析した。その結果、こ

れらの網膜変性モデルに共通の視細胞機能異常として明暗順応を制御する機構（ロドプシン燐

酸化脱燐酸化の障害）に異常があり、最終的に網膜が変性してしまうと ERGの障害や組織障害

がみられることが判明した。 

次に機能異常としての順応障害を是正し、網膜変性阻止効果が期待される薬物として１）視

細胞における機能是正を目剤したカルシウムチャンネルブロッカーおよび２）RPE における是

正を目指したレチノイドおよびアントシアニンを各種モデル動物に投与し、それらの薬物効果

を検討した。その結果、カルシウムチャンネルブロッカーであるニルバジピンは今回試したい

ずれのモデルに対しても有効性を示したのに対し、レチノイドやアントシアニンは補助効果は

期待されるもののさらなる検討が必要と考えられ、今後本症の有効な治療薬のとして臨床応用

できる可能性が強く示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性網膜変性症である網膜色素変性およびその

類縁疾患は、病理学的には視細胞変性が主で根本

的な治療法が確立していない難病で、臨床的に暗

順応の低下、視野狭窄、網膜血管の狭細化および

網膜電位図（ERG）で aおよび b波の低下を特徴と

する。本疾患は本邦における中途失明の上位の原

因疾患で、未だ治療法の確立していない本症の病

態を解明し、新しい治療法を開発することは社会

的に失明予防対策の観点からも非常に重要である。 
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近年の研究によれば本症の原因として網膜色素

上皮や網膜視細胞などの網膜神経細胞特異蛋白質

をコードする遺伝子や網膜以外の細胞にも広く発

現している種々の遺伝子の異常に起因しているこ

とが明らかとなっている。従って本症は単因子で

はなく、多因子の原因により何らかの網膜機能異

常を来し、最終的に不可逆性の網膜変性に至るこ

とが予想されているものの詳しいことは不明であ

る。従って本症の原因が多因子であるが故にその

病態解明や有効な治療法開発が立ち後れている主

要な理由である。しかしながら本症の臨床像を検

討すると異なる遺伝子異常を持ちながら臨床像が

酷似している例が多数あり、原因の数だけ異なる

病態、病型が存在するのではなく、原因遺伝子が

異なってもある程度限られた本症に共通の病態機

序があることが強く示唆される。一方これとは逆

に同一の遺伝子異常がありながら、臨床像が異な

る例（桿体障害優位である定型網膜色素変性ある

いは錐体障害優位である黄斑変性など）も多数知

られていることから遺伝子異常に基づいて引き起

こされる病態機序には複数があり、どの病態機序

に発展するかを左右する何らかの因子があるに違

いないと予想される。 

従って本症における分子病態を完全に解明し、

その知見に基づいて新しい治療法を開発するため

に、 

１）原因を超えて存在すると考えられる共通の分

子病態機序を明らかにすること 

２）網膜神経細胞内でそれらの分子病態を修飾し、

異なる病型へと導く未知の機序を明らかにするこ

と 

３）１）および２）で得られた知見に基づいて新

しい治療法の可能性を考え最終的に臨床応用でき

るようにすること 

の３項目について詳細な検討が必須である。 

その遂行のためには各種原因が異なる複数のモ

デル動物を用いて網膜視細胞内で営まれている生

理機能のいずれの機能に異常があるかについて、

生化学的、組織学的および分子生物学的手法を駆

使して系統立てて検証する必要があると考えられ

る。 

 我々の網膜変性研究グループは本研究課題遂行

の前段階として現在までに、本疾患の代表モデル

動物である RCS(Royal College Surgeons)ラットを

用いた検討に着手し、以下の結果を得た。（ＲＣ

Ｓラットを用いた理由は、ＲＣＳラットの遺伝子

異常（MertK）がヒト網膜色素変性でも見られる事

からＲＣＳラットでの知見がヒト網膜色素変性患

者でも当てはまると考えられるからである。） 

① ＲＣＳラットの網膜視細胞においては光受容

体蛋白質ロドプシンのリン酸化を触媒するロ

ドプシンキナーゼの発現異常があり視細胞機

能異常としてロドプシンリン酸化を介する光

情報伝達機構に異常を来している可能性を示

唆した （Invest Ophthalmol Vis Sci 2002, 

43:919-926.）。 

② ロドプシン燐酸化部位を特異的に認識しうる

抗体を用いた免疫染色によりロドプシンの燐

酸化の程度を検出するための in vivo assay

を確立し、ＲＣＳラットの視細胞におけるロ

ドプシンの燐酸化の程度を検討したところ、

正常ラットに比して著しくロドプシン燐酸化

が亢進していることを明らかとした（FEBS 

letters 2003, 551:128-132）。 

③ ロドプシン燐酸化の異常亢進は cGMPカスケ

ードの活性化を抑制するために結果として、

外節に存在する cGMP gated channelが開きっ

ぱなしになるため、ここを通過する Ca2+イオ

ンの細胞内蓄積により Ca2+依存的な細胞障害

が引き起こされることが予想される。そこで

Ca2+チャンネルブロッカーにより内節に存在

する電位依存性 Ca2+チャンネルを抑制するこ

とで、細胞内 Ca2+濃度を正常化できないかと

いう作業仮説に基づいて検討したところ、

Ca2+チャンネルブロッカーであるニルバジピ

ンが RCSラットの網膜変性の進行をくい止め

る効果があることを突き止めた（Invest 

Ophthalmol Vis Sci  2002, 43:919-926.）。  

これに引き続き、網膜色素変性と臨床的および病

理学的に類似する網膜変性症に癌関連網膜症

(Cancer-associated retinopathy,CAR：癌患者に

網膜に対する自己免疫を獲得し、網膜色素変性様

の進行性の網膜変性を来す疾患で、現在のと Ca2+

チャンネルブロッカーニルバジピンが両網膜変性

をくい止めうることから、我々の探し求める網膜

色素変性の原因を超えて存在する機能異常の一つ

としてロドプシンの燐酸化に関連する機序である

可能性が強く示唆された（平成１７年度第１０９

回日本眼科学会総会宿題報告で発表した）。 

 

２．研究の目的 
今まで行ってきた研究成果をさらに発展させ、新

しい治療法を開発するための前段階として網膜色

素変性の分子病態の完全解明を目指すために最も

重要と思われる以下の検討項目について検討する

ことを目的とした 

１） ロドプシン燐酸化異常をもたらす分子機構の

解明 

２） ロドプシン燐酸化異常に引き続いて最終的に

視細胞のアポトーシスに至る分子機構を明ら

かにすることにより網膜色素変性の分子病態

を完全に解明する。 

３） さらに今のところいくつかのモデル動物で有

効性が認められている Ca2+チャンネルブロッ

カーニルバジピンや可能性が示唆されるレチ

ノイドおよびアントシアニン（平成１７年度

日本眼科学会総会宿題報告で発表した）の薬

理機序をさらに解明することにより上述の分

子病態が確かであるかを確認する。 

 
３．研究の方法 
１） ロドプシン燐酸化異常をもたらす分子機構の

解明 

a: ロドプシン燐酸化および脱燐酸化を



 

 

それぞれ担当するロドプシンキナーゼお

よびホスファターゼの生 

物活性を簡便に測定する方法の確立

（ペプチドアレイや化学発光等の最新の

手法を用いる） 

b: 確立された手法を用いて各種モデル

動物でいずれの酵素（ロドプシンキナー

ゼおよびホスファターゼ） 

に異常があるのかをそしてそれぞれ

のモデルの変性過程でそれらの活性異常

がどのように変化する 

かについて検討する。 

２） ロドプシン燐酸化異常に引き続いて最終的に

視細胞のアポトーシスに至る分子機構を明ら

かにすることにより網膜色素変性の分子病態

を完全に解明する。 

a: 最新の手法である DNA マイクロアレイ、

抗体アレイを用いてロドプシン燐酸

化および脱燐酸化異常と同期的に化

する遺伝子および蛋白質群を同定す

る。 

b: 同定された標的蛋白質を SiRNA法を用

いて蛋白質発現を抑制することによ

り実際にそれらが目的とする分子病

態に関連しているのかを検証する。そ

の際、網膜芽細胞腫を用いて行う。 

c: 上記の a,bでスクリーニング的に見出

されたロドプシン燐酸化異常からア

ポトーシスに至る各因子について 

knockout mouseを作成して網膜 

形態等を詳細に検討することにより網 

膜色素変性におけるアポトーシスに至 

る分子機序の完全解明を目指す。 

３） さらに今のところいくつかのモデル動物で有

効性が認められている Ca2+チャンネルブロッ

カーニルバジピンや可能性が示唆されるレチ

ノイドおよびアントシアニン（平成１７年度

日本眼科学会総会宿題報告で発表した）の薬

理機序をさらに解明することにより上述の分

子病態が確かであるかを確認する。 

a: 最新の手法である DNA マイクロアレイ、

抗体アレイを用いてニルバジピン、ア

ントシアニン、レチノイドの網膜変性

阻止効果と同期的に変化する遺伝子

および蛋白質群を同定し、１－２）で

示されたアポトーシスに至る経路と

どのように関わるかについて検討す

る。 

b: a)で見出された知見より新たに推測さ

れる網膜変性阻止を来しうる生体反

応系を見出し、それに有効性が予測さ

れる薬剤についても各モデルを用い

た網膜変性阻止効果の有無について

またそれらの相乗効果について生化

学的、分子生物学的、電気生理学的お

よび組織学的に総合的に検証してい

く。  

 
４．研究成果 
網膜変性症の分子病態を明らかとする目的で、

原因が異なる網膜変性動物モデルとして１）

retinal pigment epithelium (RPE)に原因を持つ

RCS rat、２）光受容体ロドプシンに異常を持つ

P23H, S334ter およ び光障 害ラッ ト、３）

phosphodiesterase(PDE)に障害を持つ rd mouseさ

らに４）リカバリンを介した順応系に異常をもつ

CAR モデルの六つのモデルを用いて検討した。検

討項目としては１）網膜電図（ERG）による機能評

価、２）網膜形態評価、３）レチノイドの解析、

４）ロドプシン再生能、５）ロドプシン脱燐酸化

能および６）cGMP濃度変化について解析した。そ

の結果、上記の網膜変性モデルに共通の視細胞機

能異常として明暗順応を制御する機構（ロドプシ

ン燐酸化脱燐酸化の障害）に異常があり、最終的

に網膜が変性してしまうと ERG の障害や組織障害

がみられることが判明した。 

次に機能異常としての順応障害を是正し、網膜

変性阻止効果が期待される薬物として１）視細胞

における機能是正を目剤したカルシウムチャンネ

ルブロッカーおよび２）RPE における是正を目指

したレチノイドおよびアントシアニンを各種モデ

ル動物に投与し、それらの薬物効果を検討した。

その結果、カルシウムチャンネルブロッカーであ

るニルバジピンは今回試したいずれのモデルに対

しても有効性を示したのに対し、レチノイドやア

ントシアニンは補助効果は期待されるもののさら

なる検討が必要と考えられた。 

これらの基礎的検討に基づいて実際の網膜色素

変性患者に対してニルバジピンの治療効果を判定

するために１年半にわたる前向き試験を行った。

ニルバジピン投与群は非投与群に比べ統計学的有

意に視野進行の程度が軽い結果となり、今後本症

の有効な治療薬の一つとして臨床応用できる可能

性が強く示唆された。 
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