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研究成果の概要（和文）：緑内障の治療法は確立していないが、神経栄養因子の産生細胞をデバイス内に封入
し、眼内に留置することによって視機能を改善するという治療法が米国で検討されている。そこで本研究ではこ
の治療法を主導するGoldberg教授との国際共同研究によってその効果や安全性を検討した。また最終年度には
Stanford大学においてGlaucoma symposiumを開催し、お互いに研究の進捗状況を共有した。また我々は脳由来神
経栄養因子の受容体を常時活性型に改変し、緑内障モデルに対する遺伝子治療によって、細胞死の抑制が可能で
あることを見出した。以上のように共同研究を通して、多くの有用な知見を得るに至った。

研究成果の概要（英文）：Although there is no established treatment for glaucoma, a treatment that 
improves visual function by encapsulating neurotrophic factor-producing cells in a device and 
implanting it in the eye is being investigated in the United States. In this study, we examined the 
efficacy and safety of this treatment in an international collaboration with Professor Goldberg, who
 is leading this treatment. In the final year of the project, we held a glaucoma symposium at 
Stanford University to share the progress of our research. We also found that it is possible to 
suppress cell death by gene therapy in glaucoma models by modifying the brain-derived neurotrophic 
factor receptor to its constitutively active form. As mentioned above, we have gained many useful 
insights through our collaborative research.

研究分野：眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
緑内障は我が国では第1位の、世界でも第2位の失明原因であり、今後の高齢化社会においては、さらなる患者数
の増加が危惧されている。緑内障では眼圧降下を目指した点眼や手術などの治療が一般的だが、それだけでは進
行抑制が難しいケースもある。本研究は栄養因子を活用した遺伝子治療など、次世代の新たな治療法を目指すも
のであり、社会的にも国際的な観点からも、意義のある研究成果と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）我が国における最大の失明原因は緑内障だが、世界でも高齢化に伴い、第 2 位の失明原因
となっている。緑内障は網膜神経節細胞（RGC）の細胞体や、その軸索である視神経が変性し、
しだいに視野が障害される疾患である。緑内障の治療としては眼圧を低下させる点眼薬や手術
が一般的であるが、十分に眼圧を降下させても視野障害が進行するケースも見られることから、
全く新しい治療法の開発が求められている。 
 
（2）近年では神経栄養因子の産生細胞をデバイス内に封入し、眼内に留置することによって視
機能を改善するという治療法が米国で検討されている。しかし日本国内への輸入や臨床試験に
は道筋が立っていない。そこで本研究ではこの治療法を主導するGoldberg教授（Stanford大学）
との国際共同研究を行った。特に神経栄養因子の下流で活性化する分子を活用した、遺伝子治療
研究を進める目的で研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
緑内障や視神経外傷の疾患モデル動物を用いて、神経栄養因子の投与、あるいはそのシグナル

伝達経路の強化による、RGC 保護および視神経再生の促進を目的とした。緑内障については欧米
で患者数が多い高眼圧を示す緑内障に加えて、日本で多い正常眼圧緑内障モデルについても検
討を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）神経栄養因子の徐放効果の検討 
米国では神経栄養因子 CNTF の産生細胞をカプセル内に封入し、それを眼内に移植するという

臨床研究が進行中であり、その安全性はすでに確立されている。本研究では治験に使用されてい
るデバイスをそのまま輸入できる予定であったが、コロナの蔓延によって治験の進行が遅延す
るなどの事態があり、デバイスの供給を受けることも難しくなった。そこで CNTF あるいは脳由
来神経栄養因子（BDNF）の連続投与効果を確認することとした。 
 
（2）常時活性型 TrkB分子の開発 
BDNF の高親和性受容体である TrkB を常時活性型に改変し、その遺伝子治療ベクター（AAV-

F-iTrkB）を作製した。今回は AAV2 に搭載することにより、RGC への特異的な発現を目標にした。 
 
（3）常時活性型 TrkBを用いた緑内障の治療研究 
緑内障モデルマウスである高眼圧モデルマウス 1)、あるいは正常眼圧緑内障モデルである

GLAST欠損マウス 2)3)に AAV-GFP または AAV-F-iTrkBを１回だけ眼球内投与した。また、視神経
損傷マウス 4)に対しては AAV-GFP または AAV-F-iTrkBに加えて、視神経軸索を可視化する目的で
tracer（CTB647）の注入を行った。シリコン注入による高眼圧モデルは Stanford 大学で開発さ
れたものであり、安定した眼圧上昇が得られている。 
 

（4）Elk-1 を用いた視神経再生研究（Stanford 大学における共同研究） 
TrkB の下流では ERK が活性化して軸索伸長が起きると考えられているが、その下流に位置す

る Elk-1 の機能については十分には解明されていない。本研究では Elk-1 の遺伝子治療ベクタ
ー（AAV-Elk-1）を作製して、視神経再生効果を検討した 5)。 
 
４．研究成果 
（1）神経栄養因子の徐放効果の検討 
 視神経損傷マウスに対して１週間ごとに CNTF及び BDNF の眼球内投与を行ったが、RGC 保護効
果はわずかしか確認されず、しかも２週間以降は無効であった。マウスの場合は眼球も小さいこ
とから、徐放カプセルの取り付けも難しく、連続的な投与ができなかったことも原因と考えられ
た。しかしより持続的な効果を目指して、以下の遺伝子治療研究に注力することとした。 
 
（2）コントロール群として AAV-GFPを眼球内投与したところ、ほぼ網膜全体の RGC に GFPの発
現が確認された。また AAV-F-iTrkB投与後網膜の Western blot では、下流のシグナル分子であ
る ERKの活性化が確認された。さらに AAV-F-iTrkBを投与後の網膜の免疫染色では、RGC 内にお
ける ERK の活性化が観察された。以上から AAV-F-iTrkB は RGC に対する遺伝子治療研究に有効
な可能性が確認された。 
 
（3）前房中にシリコンオイルを入れて作製した眼圧上昇モデルマウス 1)を用いて、AAV-F-iTrkB
による遺伝子治療実験を行った。同モデルではシリコンオイル注入後の４週間目の段階で、すで
に多くの RGC が変性・脱落していた。シリコンオイル注入の２週間前に AAV-GFPを眼球内投与し



たコントロール群では、RGC 数が大きく低下し
ていたが、AAV-F-iTrkBによる治療群では生存
RGC 数が有意に増加していた（図１）。したがっ
て TrkB の遺伝子治療には神経保護効果がある
と考えられた 4)。 
 
 
図1 高眼圧緑内障モデルに対する遺伝子治療
の効果 
（左）RGC染色像. 緑内障モデルでは RGC 数の
減少が見られるが（中段）、治療群ではより多
くの RGC が観察された（下段）. 
（右）RGC 数の定量解析. **P < 0.01. 
 

 
（4）GLAST 欠損マウスにおいては生後３週から５週頃にかけて RGC の変性が観察される。そこ
で生後１０日目に AAV-GFP または AAV-F-iTrkBを１回だけ眼球内投与して、生後３, ５, １２
週目で効果の判定を行った。生後３週の段階では既報通り、まだ RGC 数の減少は起きていなかっ
た。しかし生後５週齢になると、AAV-GFPを眼球内投与したコントロール群では、RGC 数は正常
個体の半分程度にまで低下していた。一方、AAV-F-iTrkBによる治療群では RGC 数がコントロー
ル群よりも多かった。同様の効果は生後１２週齢でも観察された。以上から、AAV-F-iTrkBによ
る遺伝子治療は、正常眼圧緑内障モデルにおける RGC 保護に有効な可能性が示された。またその
効果は１回の投与で長期間に渡る可能性が示された 4)。 
 
（5）視神経外傷モデルを用いて、一旦退縮した視神経軸索を、遺伝子治療によって再生するこ
とができるかを検討した。AAV-GFPを投与してから２週間後のマウス視神経では再生線維が全く
観察されなかった。しかし AAV-F-iTrkBによる治療群では２週間、４週間と時間が経過するにつ
れて再生線維が中枢側に伸展していき、４週間後では一部の線維が視交叉に到達することが確
認された 4)。 
以上のように、一遺伝子の過剰発現だけで視交叉に到達するほどの再生効果を得られたとい

う報告はほぼ見当たらないことから、AAV-F-iTrkBは神経保護と軸索再生の両面で有用なツール
となることが期待される 6)。 
 

（6）視神経外傷後の RGC のトランスクリプトーム解析を行い、生存および再生を制御する遺伝

子を検討したところ、ERK の下流で働く転写活性因子 Elk-1 が有力な候補であることがわかっ

た。そこで視神経外傷モデルマウスの眼球に AAV-Elk-1 を投与し、RGC において Elk-1 を過剰発

現したところ、強力な RGC 保護と軸索再生効果が確認された（図２）。以上から、AAV-Elk-1 に

よる遺伝子治療は、RGC の軸索再生に有効な可能性が示された５）。 

 

 

図２ 視神経損傷マ

ウスの眼球に遺伝子

治療ベクターを投与

して、再生した視神経

軸索を評価した. 

（A）Elk-1 を抑制す

るウイルスベクター

では、再生軸索が観察

されなかった.  

（B）AAV-Elk-1 ベク

ターの投与群では、強

い視神経再生効果が

確認された. 

 

 
（7）以上のように多くの面で進展が見られた本研究であるが、最終年度には Stanford 大学にお
いて Glaucoma symposiumを開催し、お互いに研究の進捗状況を共有することができた。さらな
る共同研究を進めていく予定で、次のテーマを計画中である。 
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