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研究成果の概要（和文）：網膜色素変性（RP）の神経炎症機序を明らかにするため、特に死細胞から放出される
障害関連分子パターン（DAMPs）の認識機構に着目して研究を行った。RPモデルマウスから、DAMPs認識の主要経
路であるTLRs/Myd88とCLRs/Card9のそれぞれをノックアウトすると、Myd88欠失により網膜変性が促進された。
またMyd88欠失により、マイクログリアの網膜外層への遊走が阻害され、網膜環境の恒常性が崩れた。従って、
TLR/Myd88経路はRPのDAMPs認識機構として重要であり、マイクログリアの活性化・遊走を介して網膜保護的な役
割を担うことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanisms of neuroinflammation in retinitis pigmentosa 
(RP), especially focused on the recognition systems of damage-associated molecular patterns (DAMPs) 
released from dead cells. TLR/Myd88 or CLRs/Card9 was genetically depleted from RP model mice. 
Phenotype analyses showed accelerated retinal degeneration by Myd88 deficiency, associated with 
attenuated microglial migration and neurotoxic changes in retinal microenvironment. These results 
suggest that TLR/Myd88 pathway is essential for DAMPs recognition in RP and that this pathway 
mediates neuroprotective microglial activation and migration. 

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
網膜色素変性（RP）は遺伝性の網膜変性疾患で、治療法のない難病である。近年の研究から神経炎症がRP病態に
大きく関わっていることが分かってきたが、どのようなメカニズムで神経炎症が誘導されるのか、その役割は何
なのかは不明であった。本研究は、TLR/Myd88経路がマイクログリアの活性化と遊走に重要であり、TLR/Myd88を
介した神経炎症が網膜保護的に働くことを明らかにした。RPの神経炎症について、そのメカニズムの一端を解明
するとともに、TLR/Myd88を新たなRPの治療標的として同定することができた。

※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（Retinitis Pigmentosa: RP）は遺伝性の網膜変性疾患で、我が国の失明原因の第 2
位を占めており、治療法のない難病としてアンメットニーズの高い疾患である。これまでの RP
研究は、原因遺伝子の探索や、遺伝子異常に起因する杆体視細胞死のメカニズム解析が主体であ
ったが、我々の研究を含めた近年の研究から、RPの病態に神経炎症が大きく関与していること
が明らかとなってきている(1)。 

 
 細胞死と炎症が密接に関係していることは古くから知られており、炎症細胞は死細胞を貪食
することで組織の恒常性を保つ一方で、過剰な炎症反応は細胞障害や瘢痕形成を促し、病態を増
悪させる場合もある。細胞死と炎症をつなぐ分子メカニズムとして、死細胞（あるいは死にかか
った細胞）から放出される障害関連分子パターン（Damage-associated molecular patterns: DAMPs）
が炎症細胞側のレセプター（Toll-like receptors: TLRs, C-type lection receptors: CLRsなど）に認識
されるとの概念が提唱されている(2)。しかし、RPの病態において、どのような分子群が DAMPs
のキープレーヤーであるのか、また DAMPsの認識にどのレセプター／アダプター蛋白が重要で
あるのかは分かっていない。 
 
 このような背景から、特に DAMPsの認識機構に着目し、RPにおける神経炎症メカニズムの
解明、さらには治療への応用を目指して研究を計画した。 
 
２．研究の目的 

RPの神経炎症誘導に鍵となる DAMPsとその認識機構を同定し、それらの RP病態における
役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）倫理および法令等の遵守への対応 
動物実験に関する指針、研究機関等における動物実験等の実施に関する基本指針（平成 18 年文
部科学省告示 71 号）、また国立大学法人九州大学における動物使用に関する規則を遵守し、ま
た動物に対する倫理的配慮に留意して研究を行った。 
動物実験計画書ならびに遺伝子組換え実験計画書は、管理部局の承認を受けて実施した。 
 
（２）動物モデル 
RP モデル動物は Pde6b 遺伝子異常を有する rd10 マウスを用いた。TLR シグナルの伝達に重要
なアダプタータンパクである Myd88を欠失したマウス（Myd88-/-マウス）、CLRシグナルの伝達
に重要なアダプタータンパクである Card9を欠失したマウス（Card9-/-マウス）と rd10マウスを
交配し、rd10; Myd88-/-マウスと rd10; Card9-/-マウスを作成した。 
 
（３）表現型解析 
それぞれのマウスより眼球／網膜を経時的に採取し、組織学的解析（網膜外顆粒層厚、Iba-1 陽
性マイクログリア／マクロファージ密度、PNA陽性錐体細胞密度）、フローサイトメトリー解析
（CD45／CD11b染色による網膜レジデントマイクログリアと単球由来マクロファージの測定）、
機能解析（網膜電図）を実施した。 
 
（４）遺伝子発現解析 
生後 21日の rd10マウス、rd10; Myd88-/-マウス、rd10; Card9-/-マウスの網膜から RNAを抽出し、
神経炎症関連分子を網羅的に解析した。パネルには、神経炎症に関連した 757 遺伝子を含む
nCounter mouse neuroinflammation panelを用いた。 
 
（５）タンパク発現解析 
Myd88の欠失に伴い変動が見られた Serpina3n, Ifitm3について、免疫染色を行いタンパク発現の
変化を確認した。 
 
（６）統計解析 
2群の検定には Student t testを用いた。3群以上の検定には、Bonferroni法で補正した多重比較検
定を用いた。 
 
４．研究成果 
研究成果については特許申請に使用する可能性があり、後日公開する。 
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