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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症のモデルEAEマウスにおいてミクログリアからASK1が特異的に欠損する
とその重症度はearly stageから、アストロサイトからASK1が特異的に欠損するとlate stageから症状が軽減す
ることを明らかにした。また多発性硬化症患者の脳切片を用いた解析からASK1の活性化が見られ、アストロサイ
トのASK1がミクログリアのそれよりも強く活性化することを見出した。
さらに、リガンドなしで常に活性型となるTrkB分子を開発した。それを組み込んだ遺伝子治療ベクター
（AAV-F-iTrkB）による緑内障モデルに対する神経保護効果、視神経再生効果及び視機能の回復効果を明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：We found that neuroinflammation was reduced in both the early and later 
stages of EAE in microglia/macrophage-specific ASK1 knockout mice, whereas only the later stage 
neuroinflammation was ameliorated in astrocyte-specific ASK1 knockout mice. By using post-mortem 
multiple sclerosis tissue, ASK1 activation was found in active lesions of corpus callosum in both 
microglia/macrophages and astrocytes. Moreover, ASK1 activation in astrocytes was higher than that 
in microglia/macrophages, which were in line with our findings in EAE mice.
We invented a system (iTrkB) that results in constitutive activation without TrkB's ligands. iTrkB 
expression enhances neuroprotection in mouse models of glaucoma and stimulates robust axon 
regeneration after optic
nerve injury. In addition, iTrkB expression in the retina was also effective in an optic tract 
transection model, in which regenerating axons successfully formed pathways to their brain targets, 
resulting in partial recovery of visual behavior.

研究分野： 神経科学

キーワード： 多発性硬化症　ASK1　グリア細胞　TrkB　遺伝子治療　軸索再生　神経保護　再髄鞘化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ASK1の細胞特異的な機能や既存薬剤による治療研究から網膜および視神経変性疾患など難病の発症メカニズムを
解明し、治療法の開発に有用な情報を提供した。特にMSによる視神経変性に対する治療薬の開発に有用である。
また緑内障の新たな治療法として常時活性型TrkB遺伝子治療システムを開発し報告した。このシステムは他の常
時活性型受容体の作製にも活用できており汎用性がある。研究成果はPNASやMolecular therapyなどの学術誌に
載せいた他、研究所HP、都立病院との共同研究会や産学連携研究会でも紹介し、研究成果を積極的に社会に公開
する。

※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 
視機能は網膜内の神経ネットワーク、あるいは網膜から脳への軸索投射のいずれかを妨げられ

ただけで障害を受ける。したがって、たとえ神経細胞が残存している場合でも、樹状突起や軸索

の変性、あるいは脱髄によって視機能障害が生じ得る。確かに神経変性疾患において神経保護は

重要な課題であるが、同時に樹状突起や軸索などの神経突起の維持・再生およびミエリンの再髄

鞘化も、その治療において非常に重要な課題であると考えられる。 
 網膜は中枢神経系に分類されることから、末梢神経系とは異なり、その再生能力は非常に低い

と考えられてきた。ところが最近では、眼球近傍で切断された視神経軸索の一部が、脳の上丘ま

で再投射可能であることが報告された（Lim et al. Nat Neurosci, 2016）。これは視覚刺激によって

網膜神経節細胞（RGC）の電気活動を増強しながら、AAV を用いた遺伝子治療により mTOR シ

グナルを同時に増強するという手法であった。AAV による遺伝子発現は一過性ではあるが数ヶ

月に渡って持続する。一方でレンチウィルスなどとは異なり、染色体に組み込まれる心配がない。

さらに眼球は閉鎖空間であることから、AAV などのウィルスベクター投与が容易であり遺伝子

治療の対象組織としては非常に適していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
独自に作製した活性型TrkBのAAVベクターを用いて、緑内障モデルや多発性硬化症モデルにお

ける視神経軸索およびRGCの樹状突起、ミエリンの再髄鞘化に対する遺伝子治療効果を検討す

る。 
 
３．研究の方法 
活性型TrkB分子を作製し、これを組み込んだ遺伝子治療ベクター（AAV-F-iTrkB）を、緑内障モ

デル動物の眼内に注射した。さらに視神経損傷の外傷モデルマウスにおいても同様の遺伝子治

療を行い、一旦傷んだ視神経軸索を再生できるかどうかを調べた。また軸索の再生距離が短くて

も視機能が改善しやすいモデルとして、視覚中枢である上丘において視覚経路を切断したマウ

スを作製した。このマウスの眼球内に遺伝子治療ベクターを投与し軸索を再生できるかどうか

を調べた。 

中枢神経系に遺伝子導入可能なベクターAAV-PHP.eB-MAG2.2-iTrkB、PHP.eB-MAG2.2-iSH2、
PHP.eB-MAG2.2-ERKベクターを作製した。これらのベクターをそれぞれ多発性硬化症モデル

EAEマウスへ静脈投与し、その治療効果を検討した。 
 

４．研究成果 

(1) 遺伝子治療による視神経再生（Molecular Therapy, 2023） 

神経栄養因子受容体である TrkB の細胞内領域を

切り出し、人工的に細胞膜に結合させることに

よって、常に活性型となるTrkB 分子を開発した。

同分子を組み込んだ遺伝子治療ベクターを眼球

内に投与すると、緑内障モデルにおいて進行が

抑制された。視神経損傷モデルにおいては、多く

の再生線維が視交叉まで到達した（図１）。さら

に視覚野付近で視覚路を切断したマウスでは、

軸索の再生と共に、視機能が部分的に回復した。

以上から改変型 TrkB を用いた遺伝子治療が、緑

内障の進行抑制や視機能回復に寄与する可能性

が示された。 
 

(2) 遺伝子治療による EAE 脱髄症状の軽減 

EAEを惹起する前にPHP.eB-MAG2.2-iTrkB、PHP.eB-MAG2.2-iSH2、PHP.eB-MAG2.2-ERKべクタ

ーを投与するとPHP.eBMAG2.2-iTrkB投与マウスの脊髄炎のみが軽症化し、脱髄が緩和すること

図１ 視神経損傷モデルに対する遺伝子
治療の視神経再生効果。遺伝子治療の２
週間後と４週間後に多くの再生した視神
経軸索が観察された。 
 



が判明した。しかしEAEマウスが発症した後にPHP.eB-MAG2.2-iTrkBべクターを投与した場合、

治療効果は認められなかった。これは成熟したオリゴデントロサイトの再髄鞘化はほぼ不可能

であることを示唆している。 
 

(3) 視神経炎におけるミクログリア及びアストロサイトの機能解明（PNAS, 2022; NEUP, 2024） 
MAP3K の１つである ASK1 は多発性硬化症モデルの重症化に関与する。新規に細胞種特異的

ASK1 欠損マウスを作製した結果、ミクログリアに発現する ASK1 は発症早期に、アストロサイ

トの ASK1 は後期に、他方の細胞種に働きかけて炎症を増悪させていた。 つまり ASK1 はミク

ログリア−アストロサイト間の相互作用を病期特異的に制御するため、有用な治療標的となる可

能性が示された（図２）。 

この発見の臨床的な意義を探るため、多発性硬化症患者の脳切片を用いてASK1の活性化を検

討した。その結果、脱髄が顕著な脳梁部位においてASK1の活性化が見られた。また二重染色に

よりアストロサイトのASK1がミクログリアのより強く活性化することを見出した。 

図２ EAEにおけるミクログリアーアストロサイト間の相互作用のまとめ。ASK1
は病期によってミクログリア−アストロサイト間の相互作用を変化させている。初
期はミクログリア→アストロサイト、後期はアストロサイト→ミクログリアの順
に活性化し、神経炎症の悪化や維持に関わっている。 
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網膜TrkB受容体が成熟個体における網膜神経節細胞の生存に与える影響

Gene therapy with mutant TrkB receptor protects retinal ganglion cell and retinal function in a mouse model of normal
tension glaucoma

Gene therapy with mutant TrkB receptors protects retinal neurons and promotes optic nerve regeneration without ligands
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