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研究成果の概要（和文）： 

 

RCSラットは網膜色素変性の動物モデルとしてよく研究されている。今回 4週齢 RCS ラットの

腹腔内に NADPH オキシダーゼ阻害剤であるアポシニン（50mg/kg)または溶媒のみを投与した。8

週齢、12週齢において網膜切片を作成し、生存している視細胞数を外顆粒細胞層の厚さとして

評価した。今回の実験条件下では、残念ながら NADPHオキシダーゼ阻害剤を投与した群と溶媒

のみを投与した群の間で、外顆粒細胞層の厚さに有意差を検出することができなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 

The RCS rat is a widely studied animal model of retinitis pigmentosa. In this study, 

4-week-old RCS rats were injected intraperitoneally either with NADPH oxidase inhibitor 

(apocynin, 50mg/kg) or vehicle only. Eyes from 8-week and 12-week-old RCS rats were used 

for histologic evaluation. Photoreceptor cell number was evaluated by measuring outer 

nuclear layer thickness on retinal sections. However, there was no statistical difference 

in outer nuclear layer thickness between apocynin-injected and sham-injected RCS rats. 
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１．研究開始当初の背景 

 

網膜色素変性は両眼性、進行性、遺伝性の

視細胞変性疾患である。現在のところ有効な

根本的治療は確立されておらず、成長因子の

投与、遺伝子治療、人工多能性幹細胞由来の

網膜細胞移植、人工網膜など臨床応用にむけ

たさまざまな基礎研究がすすめられている。

特に RPE65遺伝子変異による劣性レーバー先

天盲に対しては、アデノ随伴ウィルスによる

遺伝子治療が動物モデルだけではなく、ヒト

の患者でも治療効果があることが報告され

た。ただし近年の分子生物学的な検索により

網膜色素変性の原因遺伝子はかなり多岐に

わたることが明らかになりつつあり、網膜色

素変性の患者それぞれが持つ変異に対して

テーラーメイドの遺伝子治療を行うには問

題も多いと思われる。 

 以前に我々は 8 週齢の野生型マウスに

NADPH オキシダーゼ阻害剤を腹腔内に投与

したところ、溶媒のみを投与したシャムと比

べて、光傷害 1週間後の視細胞を有意に保護

する効果を報告した（Haruta M et al, Proc 

Natl Acad Sci U S A. 106:9397-9402, 2009）。

このことから急性の視細胞変性を引き起こ

す光傷害モデルにおいては、NADPH オキシダ

ーゼ阻害によって視細胞保護効果があるこ

とが示唆された。 

 

２．研究の目的 

 

視細胞の細胞死は光傷害では急性に進行す

るのに対し網膜色素変性では慢性に進行する

が、どちらの視細胞の細胞死も共通のメカニ

ズムであるアポトーシスを介して行われてい

る。今回、光傷害モデルだけではなく、網膜

色素変性モデル動物においてもNADPHオキシ

ダーゼが視細胞の細胞死に関与しているかを

検討し、これらの経路の阻害により視細胞の

神経保護効果が得られるかを確認することを

本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

RCS ラットは Mertk 遺伝子の異常により

2-3 か月かけて徐々に視細胞変性を引き起こ

す網膜色素変性モデル動物として知られて

いる。今回 4 週齢の RCS ラットに NADPH オキ

シダーゼ阻害剤または溶媒のみを腹腔内に

投与し、投与後 4 週、8 週において生存して

いる視細胞数を網膜切片における外顆粒細

胞層の厚さとして評価した。 

 

４．研究成果 

 

今回の実験条件下では、NADPH オキシダー

ゼ阻害剤を投与した群と溶媒のみを投与し

た群の間で、網膜切片における外顆粒細胞層

の厚さに統計学的に有意な差を検出するこ

とができなかった。 

急性に視細胞変性が進行する光傷害モデ

ルでは視細胞の細胞死はロドプシンに依存

するのに対し、慢性に進行する RCS ラットで

はロドプシンには依存しないことが報告さ

れている。今回 NADPH オキシダーゼ阻害によ

っても RCSラットの視細胞保護効果が確認で

きなかった一因としては、これらの細胞内シ

グナル経路の相違がまず考えられる。また今

回の検討では慢性に視細胞変性が進行する

網膜色素変性モデルに対して NADPH阻害剤を

1 回のみ腹腔内に投与しており、投与回数や

投与方法が不十分であった可能性も否定で

きないと考えられる。 
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