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研究成果の概要（和文）：視覚遮蔽によるラット実験近視モデルを用いて、近視発症において網膜の主にアマクリン細
胞でのグルカゴンファミリーの発現変化を検討した。凍結切片を用いた免疫染色では、網膜内アマクリン細胞にて、正
常眼と近視誘導眼の両方でGIPとVIPの発現が見られた。網膜組織を用いたRT-PCRによるmRNAの検討と、ウエスタンブロ
ットによるタンパク量の検討では、正常眼と比較して近視誘導眼においてGIP、VIPともにmRNAとタンパク発現量の低下
が見られ、近視発現に関与する分子である可能性が示唆された。今後の近視抑制治療に繋げられる可能性が期待される
。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the change of the expression of glucagon family in Amacrine cells of 
the retina in the progression of myopia using rat experimental myopia model. Immunohistochemical 
examinations showed GIP and VIP which were members of glucagon family in Amacrine cells in the retina 
both in the normal control and the myopia induced eyes. We analyzed the expression level of the mRNA of 
GIP and VIP by RT-PCR, and GIP and VIP protein expression amount by Western blotting, and they showed 
decreased expression of mRNA of GIP and VIP, GIP and VIP protein in myopia induced eyes compared with the 
normal control eyes. These substances were suggested to be associated with myopia progression. These 
results are expected to be useful for developing a therapy to inhibit the progression of myopia.

研究分野： 強度近視
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１．研究開始当初の背景 

ヒヨコ近視モデルにおいて、アマクリン細胞

由来のEgr-1の発現変化が近視発症の重要な

シグナルであることが報告された。ヒヨコに

おいてはアマクリン細胞内のグルカゴンが

正視化に重要な役割を果たしていることが

報告されており、哺乳類においてもグルカゴ

ンは近視発症に関与している可能性が示唆

されるが、哺乳類の近視モデルにおいては近

視発症に関与する分子は未だ特定されてい

ない。 

 

２．研究の目的 

哺乳類の小動物を用いて視覚刺激遮断によ

る近視モデルを確立する。次に作成した近視

モデルを用いて、網膜内で近視発症に関与す

ると推察されるグルカゴンファミリーの発

現の有無と、近視誘導の有無により発現量に

変化が生じるか解明する。さらに、近視予防

の新規治療の開発に繋げる。 

 

３．研究の方法 

(1)哺乳類における近視モデル確立 

近視作成を試みる哺乳類動物として、ラット

を使用することとした。生後 3 週齢のオス

Wistar ラットを用いた。片眼を眼瞼縫合によ

る視覚遮断を行い、もう片眼はコントロール

として用いた。屈折度は検影法で、眼軸長は

超音波 A モードで測定した。4 週間の視覚刺

激遮断にて、眼軸長の延長を伴う近視誘導が

可能かどうかを検討した。また、眼球の超薄

切切片を用いた電子顕微鏡観察にて、近視誘

導を行った眼の強膜組織に構造変化が生じ

ているかを検討した。 

 

(2)網膜内アマクリン細胞のグルカゴンファ

ミリーの発現の検討 

4 週間の視覚刺激遮断後、正常コントロール

眼と近視誘導眼を摘出し、凍結切片を作成し

た。この凍結切片にグルカゴンファミリーの

抗体を用いて免疫染色を行い、グルカゴンフ

ァミリーの発現の有無を検討した。 

 

(3)近視誘導眼におけるグルカゴンファミリ

ー発現変化の検討 

4 週間の視覚刺激遮断後、正常コントロール

眼と近視誘導眼を摘出し、網膜組織を抽出し

た。この網膜組織全体を用いて、RT-PCR でグ

ルカゴンファミリーの mRNA 発現量を、ウエ

スタンブロットを用いてタンパク発現量に

変化が生じているかを検討した 

 

４．研究成果 

眼瞼縫合による視覚刺激遮断にてラットで

も眼軸延長を伴う近視誘導が可能であった。

4 週間の視覚刺激遮断にて正常コントロール

眼では眼軸長が5.15mmであったのに対して、

近視誘導眼では 5.36mm と約 200μmの眼軸延

長が得られた。屈折度においても近視誘導眼

はコントロール眼と比較して約 3D 程度の近

視化が見られた。さらに、電子顕微鏡での強

膜超薄切切片観察では、近視誘導眼はコント

ロール眼と比較して強膜コラーゲン線維の

狭細化が認められ、視覚刺激遮断はラットに

おいて強膜の構造変化を伴う近視化を誘導

できることが確認できた。ラットを用いた近

視モデルはこれまで報告がなく、本研究が最

初の報告であり、またマウスと比較して眼球

が大きく処置や計測が容易なため、今後の近

視研究に有用と考えられた。 



 

 

 

 

このラット実験近視モデルを用いて、近視誘

導眼において網膜の主にアマクリン細胞で

のグルカゴンファミリーの発現変化を検討

した。凍結切片を用いた免疫染色では、網膜

内アマクリン細胞にて、正常コントロール眼

と近視誘導眼の両方で GIPと VIP の発現が見

られた。しかし、免疫染色ではこれらの発現

量に差が生じているかは比較が困難であっ

た。 

 

網膜組織全体を用いた RT-PCR による mRNA の

検討と、ウエスタンブロットによるタンパク

量の検討では、正常眼と比較して近視誘導眼

において GIP、VIP ともに mRNA とタンパク発

現量両方で低下が見られ、近視発現に関与す

る分子である可能性が示唆された。これらの

結果は今後の近視抑制治療に繋げられる可

能性が期待される。 
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