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研究成果の概要（和文）：　カルパインの一種であるミトコンドリアカルパインはアポトーシス誘導因子を活性
化することから、このカルパインを抑制することで視細胞死をある程度抑制できるのではないかとの発想で、カ
ルパイン抑制ペプチドの徐放剤を作成して、網膜色素変性モデルラットの右眼球結膜下に埋植し、対照眼である
左眼と比較検討した。本研究期間ではロドプシンP23Hトランスジェニックラットの片眼を治療眼、僚眼を対照眼
とし３か月間経過観察を行った。結果は３か月間の光干渉断層像、網膜電図および眼底写真にては両群間に有意
の差はみられず、３か月後の組織試験と透過電子顕微鏡所見にても両群間に所見の差異はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：Since mitochondrial calpain, a type of calpain, activates apoptosis-inducing
 factor, we hypothesized that suppressing calpain might inhibit photoreceptor cell death to some 
extent, The results were compared with those of control eyes. In this study, right eyes of six 
rhodopsin P23H transgenic rats were used as the treated eyes and the left eyes as the control eyes, 
and the rats were followed up for 3 months. Results showed that there were no significant 
differences between the two groups in optical coherence tomography, electroretinogram, and fundus 
photographs for 3 months, and no differences in findings between the two groups in histological 
examination and transmission electron microscopy findings at 3 months.

研究分野： 眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は網膜色素変性という本邦における成人中途視覚障害原因第２位（14％）の疾患に対する治療法開発と
いう意義をもつ。本疾患には現在のところ有効な治療法がなく、遺伝子治療、再生医療および人工視覚などの最
先端技術を駆使した治療法が開発されつつあるが、いずれも高額な予算を必要とするため、医療費負担が大きく
なると予想される。その点、薬物療法は視細胞保護治療として多くの患者に比較的安価にしかも繰り返し施行で
きる利点がある。もし、この方法の有効性が確認され、カルパイン阻害を主体とした新規視細胞保護治療法が実
用化されれば、本疾患患者への恩恵は計り知れないと確信している。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 網膜色素変性は遺伝性網膜変性疾患のうち、人口 4,000 人に 1 人の発症率と最も高頻度にみ

られる進行性の網膜変性疾患である。本疾患に対しては以前から様々な治療法が考案されてき

たが、明らかに進行を抑制できる治療法は現在までに知られていないのが現状である。 

２．研究の目的 

 本研究の目的はカルパイン阻害ペプチド徐放デバイスを遺伝性網膜変性ラットの球結膜下に

埋植し、その安全性と網膜変性遅延効果について解析することである。 

３．研究の方法 

1) ラットミトコンドリアカルパイン阻害ペプチドの徐放デバイスの作成（阿部） 

デバイスの素材はシリコーンとし、添加物としてゼラチンを含有させた（porous poly-

dimethylsiloxane, PMDS）。大きさはラット眼球表面（球結膜下強膜上）に埋植できる直径４mm の

円板状とした（図１）。 
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2) ペプチド徐放デバイスの網膜変性ラット球結膜下への埋植（中澤） 

 網膜変性モデルラットとして生後 35 日齢ロドプシン P23H トランスジェニックラット 6 頭（雌

3 頭）を用いた。全身麻酔し、実体顕微鏡下で右眼上鼻側結膜下にデバイスを挿入した（図 2）。 

3) ラット網膜変性の進行過程のモニタリング（中澤） 

 網膜変性の進行は光干渉断層計（OCT）、網膜電図（ERG）、光学顕微鏡による組織所見および

電子顕微鏡的微細構造の観察にて評価した。 

４．研究成果 

１）ラットミトコンドリアカルパイン阻害ペプチドの徐放デバイスの作成 

図１に示した、直径 4mm の円板状のゼラチン含有シリコーン製（PMDS）のカルパイン阻害ペ

プチド徐放デバイスを作成した。 

２）ペプチド徐放デバイスの網膜変性ラット球結膜下への埋植 

カルパイン阻害ペプチド徐放デバイスを図 2の手順にて埋植した。合併症はなかった。 

３）OCT による網膜変性の経過観察 

 ラットへのペプチド徐放デバイス埋植後の 0 ヵ月、1 ヵ月、2 ヵ月および 3 ヵ月後に OCT に

て後極部網膜の形態を観察した。EyeSight®を用いた網膜各層の定量的解析結果を表 1 に示す。

網膜全層厚、網膜内層厚、網膜外層厚、外顆粒層厚および内節外節層厚のいずれにおいても埋植

群と対照群との間に統計学的に有意な差はみられなかった。典型例を図 3に示す。 

 

４）ERG による網膜変性の経過観察 

 5 ヵ月後の典型的な ERG 所見を図 4 に示す。両群の平均値でみると a 波は埋植群で 4.937 2 ± 

1.864、対照群で 5.910 ± 2.332µV であり、b 波は埋植群で 21.777 ± 7.695、対照群で 27.480 ± 

9.858µV となり、両群間には統計学的に有意な差異はみられなかった（P = 0.604, 0.476）。 
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５）組織学的観察 

 埋植後 3 ヵ月経過時点での網膜外層の組織所見を図 5 に示す。この個体においては外顆粒層

（緑色矢印）の細胞数と視細胞外節層（黄色矢印）の構造は埋植眼において比較的構造が保持さ

れていた。 

 

６）電子顕微鏡所見 

 埋植後 3 ヵ月経過時点での網膜外層の透過電子顕微鏡所見を図 6 に示す。この個体において

は外顆粒層、視細胞外節所見において両眼間には差がみられなかった。 
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７）限界点と結論 

 本研究課題において、我々が開発したラット視細胞保護を目的としたカルパイン阻害ペプチ

ド徐放デバイスの球結膜下強膜上への埋植を実際に施行した。埋植術の施行と埋植後のデバイ

スによる副反応や合併症はみられなかったことから、今回のデバイスそのものの安全性につい

ては確認されたものと考えることができる。しかし、デバイスの視細胞保護効果については今回

の実験の範囲内では形態的にも機能的にも明らかな効果を見いだすことができなかった。これ

にはいくつかの技術的な問題点を考慮しなければならないであろう。デバイスそのものの設計

には問題がなかったか、カルパイン阻害ペプチドが阻害活性を維持しながら徐放されていたか、

徐放されたペプチドの量が十分であったか、徐放されたペプチドが当初の予定通りに眼球外や

眼球内の組織内を視細胞に向かって送達できていたかどうか、などの課題を残すこととなった。

今後、他の遺伝子型をもつ網膜変性ラットを用いて再検討することや、徐放速度の異なるデバイ

スを使用しての再検討などを検討したいと考えている。 
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