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研究成果の概要（和文）：研究代表者はグルタミン酸輸送体の１つであるGLASTの欠損マウスが、正常眼圧緑内
障の疾患モデルとなることを報告している。そこでGLAST floxマウスを作製し、光照射によって活性化するCre
を組み込んだAAVを眼球内に投与した。その結果、光刺激によってGLAST欠損を誘導することに成功した。したが
って光の強度や照射部位・時間を制御することでGLASTの部分欠損を誘導し、ヒトと同様の視野障害パターンを
持つ疾患モデルの作製が期待できる。また緑内障を自然発症する霊長類（コモンマーモセット）を見出して、ヒ
トとの類似性を報告した。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that mice with deletion of the glutamate aspartate 
transporter (GLAST), one of the glutamate transporters, serve as a good model of normal tension 
glaucoma (NTG). In this project, we generated GLAST flox/flox mice. We administered 
light-activatable adeno-associated virus (AAV)-cre into the eye of GLAST flox/flox mice and we 
successfully induced GLAST deletion by light stimulation. These studies indicated that selective and
 partial deletion of GLAST is possible by controlling light intensity and exposure areas and time, 
which will lead to development of a NTG model that mimics visual field defects observed in humans. 
Furthermore, we reported naturally occurring NTG in non-human primates (common marmosets) and 
demonstrated similar pathology to human NTG.

研究分野： 眼科学、神経科学

キーワード： Optogenetics　緑内障　疾患モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会の到来とともに緑内障患者数はさらに増加することが予想されている。そこで適切な緑内障疾患モデ
ルを活用した薬剤や治療法の研究が、今後ますます求められる状況にある。これまでマウスでは視野欠損部位を
限局させることが困難であったが、本研究ではこの点で進歩が見られた。一方、ヒトと類似した視覚システムを
持つマーモセットは、今後のトランスレーショナルリサーチにおいて極めて有用と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）これまでタンパク活性の制御は主に化合物の投与によって行われてきた。しかしこの方法 
では大きなタイムラグが生じるため、短時間での制御は不可能である。また阻害剤が一旦投与さ
れると、生体内で薬剤が代謝されるまで効果が持続してしまうなど、副作用につながりかねない
問題点もある。一方、培養細胞などを用いたこれまでの報告から、光刺激による制御では１秒以
内という非常に短い時間で活性を制御可能なことが明らかとなっている。つまり光刺激ではタ
ンパクの活性を厳密に制御できることが大きな利点といえる。 
 
（２）ヒトは外界の情報の約 80%を視覚から得ているが、世界の失明者数は 2050 年までに現在
の約 3 倍に増加すると試算されている。研究代表者は世界でも第 2 位の失明原因である緑内障
について、正常眼圧緑内障モデルを確立した（引用文献①）。 
緑内障では高眼圧になることが一般的だが、日本人では約７割の患者が眼圧が正常範囲のまま
緑内障が進行する正常眼圧緑内障であることが知られている。研究代表者が使用している疾患
モデルは、グルタミン酸輸送体の１つである Glutamate Aspartate Transporter（GLAST）の
欠損マウスであり、これを用いて既存薬などによる神経保護研究を進めてきた（引用文献②〜
⑤）。 
  
（３）しかしマウスなどの小動物では眼球や視神経の構造がヒトとは大きく異なる一方で、マカ
クザルなどの大動物では緑内障の発症がほとんど確認されていないため、適切なモデルが見つ
かっておらず、病態解明や根治的な治療の研究開発に限界があった。 
 
２．研究の目的 
本研究では複数の光感受性タンパクを活用して、optogenetics による遺伝子発現やタンパク活
性の変化を、時間的・空間的に厳密に制御することに挑む。またこの技術を疾患研究に活用する
ため、我が国で最大の失明原因である緑内障について、ヒトと同様の視野障害パターンを再現し
た画期的な疾患モデルの開発を行う。さらに霊長類を用いた緑内障の新たな疾患モデルを確立
する。 
 
３．研究の方法 
（１）ゲノム編集技術によって GLAST flox マウスを作製し、AAV-Cre を投与することにより、
GLAST 発現が消失するかを検討した。 
 
（２）光照射によって活性化するCreを組み込んだAAVを作製・投与し、光刺激によってGLAST
発現量が変化するかを調べた。 
 
（３）ヒトに近縁な霊長類でありながら、小型で人獣共通感染症も少ないマーモセットに注目し、
合計約 2000 匹のマーモセットの眼底スクリーニングを行った。視神経乳頭陥凹が観察された個
体については眼圧、網膜電図、光干渉断層計による網膜観察、MRI による視覚野の検討、脳脊
髄圧の測定、病理解析等を行った（実験動物中央研究所との共同研究）。 
 
４．研究成果 
（１）GLAST flox マウスの眼球内に AAV-Cre を投与すると、GLAST 発現が消失することを確
認した。 
 
（２）光照射によって活性化する Cre を組み込んだ AAV を作製し、GLAST flox マウスに眼球
内投与したところ、光刺激によって GLAST 欠損を誘導することに成功した。また光の強度や照
射部位・時間を制御することにより、GLAST の欠損部位を、ある程度意図した領域に限局させ
ることに成功した。以上から、網膜の特定部位に視野欠損を持つモデルマウスの作製が実現可能
であることが判明した。 
 
（３）小型のサルであるマーモセットに注目して、眼底写真、眼圧、光干渉断層計、網膜電図な
どを測定したところ、老齢マーモセットの約 10％に正常眼圧緑内障が発症していることを発見
した（図）。 
マーモセットにはヒトと同じ篩状板という構造が存在するが（マウスにはない）、ヒトと同様

に、緑内障マーモセットでは篩状板が薄くなる傾向も確認された。篩状板は眼球から視神経が出
たすぐの場所にある網目状のコラーゲン組織で、視神経を支えるための構造と考えられている。
しかし高眼圧などで篩状板が変形すると、逆にその部分で視神経が障害されて、緑内障が進行す
る可能性もあることから、研究上非常に重要な部位である。したがって篩状板があり、かつ緑内
障を発症するマーモセットは大変有用な疾患モデルと言える。 
また頭部 MRI を撮影して脳の視覚中枢を調べたところ、一次視覚野も萎縮していた。しかし

ヒトで緑内障に関係すると考えられている遺伝子（ミオシリン、オプチニューリン、WDR36）
の変異は見られなかった。 



さらに検査を進めたところ、緑内障マーモセットでは脳脊髄圧の低下、脳脊髄液中の神経栄養
因子の濃度低下、網膜における酸化ストレスマーカーの上昇に加えて、脳の視覚野が萎縮するな
ど、緑内障患者との共通点が多数見つかった。 
高齢化社会の到来とともに緑内障患者数はさらに増加することが予想されている。そこで適

切な緑内障疾患モデルを活用した薬剤や治療法の研究が、今後ますます求められる状況にある。
ヒトと類似した視覚システムを持つマーモセットは、今後のトランスレーショナルリサーチに
おいて極めて有用と考えられており、現在は遺伝子改変による緑内障マーモセットの確立を目
指した研究を継続中である。 

 
 

図 左眼だけ緑内障を発
症したマーモセットの一
例. 
A：眼底写真, B：光干渉断
層計, C：多局所網膜電図
の 3D イメージ, D：視神
経乳頭部の組織切片. 
両眼とも正常範囲の眼圧
だが, 左眼では拡大した
視神経乳頭陥凹（A の点
線, B と D の矢頭）と菲
薄化した篩状板（B と D
の点線）など、緑内障患者
と同様の変化が観察され
た. また視機能の低下も
確認された（C）. 
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