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研究成果の概要（和文）：網膜色素変性（RP）患者6例とコントロール患者3例を対象として、手術時に採取した
硝子体の解析を実施し、RPの病期の進行に伴い濃度が上昇するタンパク、ならびに濃度が低下するタンパクをそ
れぞれ複数個同定できた。研究期間を延長して更なる患者サンプルの解析を実施し、新たに複数のターゲット・
タンパクを同定できた。
また、抗酸化酵素であるSOD3の活性がコントロール患者に比較して、RP患者の前房水中で有意に低下しているこ
とが明らかとなったが、視機能との有意な関連が認められなかった。現在、血清中の抗酸化酵素と視機能の関連
も追加で検証中であり、視機能と有意な関連を示すバイオマーカーの候補が同定できている。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the vitreous samples obtained both from patients with retinitis 
pigmentosa (RP) and controls, under surgery. We detected some target proteins which were increased 
or decreased in concentration according to the disease progression. Moreover, we detected that 
antioxidant enzyme SOD3 was significantly decreased in aqueous humor obtained from RP patients, 
compared to controls. However, we found no significant association between the SOD3 concentration in
 aqueous humor and visual function. Now, we also investigate the associations among several 
antioxidant enzymes in serum related to the visual function.

研究分野：眼科学、眼病理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において同定された複数のバイオマーカーの候補から、今後の研究において、網膜色素変性（RP）の病態
との関連性を明らかにすることができる可能性が十分にある。その結果は、患者の病期や病気の進行速度を客観
的に判断できるだけでなく、薬剤の治療効果判定などへと応用できる可能性が高い。最終的には、申請者のグル
ープで進めている「RPの病態解明と新しい治療法開発」へと繋がっていく予定であり、治療法のない難病に苦し
む患者に対して大きな福音となるばかりでなく、その保険医療分野に果たす役割は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 網膜色素変性（retinitis pigmentosa: RP）は未だ有効な治療法の確立されていない遺伝性
疾患で、我が国の失明原因の上位を占める。単一遺伝子疾患ではないため、原因遺伝子によっ
てどのように視細胞死（アポトーシス）が生じるかについては不明な点が多く、また原因遺伝
子を同定する遺伝子診断システムも整備されていないため、治療法開発のハードルとなってい
る。 
 そのため、原因遺伝子によらない RP に共通した病態を解明し、それぞれのメカニズムに則し
た治療法を開発することが新しい治療法開発の糸口になると考えられる。これまでに我々は RP
患者より得られた臨床サンプルやモデル動物の解析により、「酸化ストレス」と「慢性炎症」が
RP の病態に密接に関与していることを明らかにしてきた。 
 一方、RP の病期や病気の進行速度は、視力検査や視野検査などの自覚検査による評価が主体
であり、かつ病気の進行がゆっくりであることで評価に年月を要することが大きな問題となっ
ている。従って、治療法開発のためには、患者の病期や病気の進行速度を客観的に判断できる
指標としてバイオマーカーを明らかにすることは重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの知見をさらに発展させ、患者の眼内液（前房水、硝子体液）、ならび
に疾患モデル動物から得られたサンプルをプロテオミクス解析することにより、「酸化ストレ
ス」と「慢性炎症」に関連した RPの病態と病期を反映するバイオマーカーを探索することを目
的とする。具体的には、以下のテーマで研究を実施する。 
テーマ１．プロテオミクスを用いた RP 患者の硝子体内に存在するバイオマーカーの探索 
テーマ２．プロテオミクスを用いた RP 疾患モデル動物の網膜内に存在するバイオマーカーの探
索 
テーマ３．RP患者の前房水中に存在するバイオマーカーの探索と視機能の相関 
 
３．研究の方法 
テーマ１．プロテオミクスを用いた RP 患者の硝子体内に存在するバイオマーカーの探索 
 プロテオミクスの手法を用いて、硝子体手術の際に採取した貴重な硝子体液に含まれる微量
なタンパク質の同定、定量を行うとともに、同定されたタンパク質の機能解析ならびに病態へ
の関与を明らかとする。さらに、患者血液中での定量を行い、視機能との関連についても解析
する。 
テーマ２．プロテオミクスを用いた RP 疾患モデル動物の網膜内に存在するバイオマーカーの探
索 
 プロテオミクスの手法を用いて、RP 疾患モデルマウスである rd10 マウス（background: 
C57BL6、PDE6B 遺伝子のミスセンス変異）の網膜に含まれる疾患特異的なタンパク質を同定す
る。 
テーマ３．RP患者の前房水中に存在するバイオマーカーの探索と視機能の相関 
 白内障手術の際に前房水を採取し、前房水中に含まれる 8-oxo-dG ならびに炎症性サイトカイ
ン、ケモカインの濃度を測定する。また、研究テーマ１ならびにテーマ２で同定されたバイオ
マーカーについても濃度を測定する。 
 
４．研究成果 
テーマ１：黄斑上膜を合併した RP患者 6例と特発性網膜上膜患者 3例を対象として、手術時に
採取した硝子体の解析を実施し、ターゲット・タンパク群として 14個のタンパク・スポットを
選定できた。その後の解析により、RPの病期の進行に伴い濃度が上昇するタンパク、ならびに
濃度が低下するタンパクをそれぞれ複数個同定できたので、2017 年度の臨床眼科学会で「網膜
色素変性患者の硝子体タンパクのプロテオミクス解析」という演題名で成果を報告した。研究
期間を延長して更なる患者サンプルの解析を実施し、新たに複数のターゲット・タンパクを同
定できた。現在、最終的な解析を実施中である。 
テーマ２：研究期間中に十分な動物実験ができず、特記する成果が得られなかった。 
テーマ３：抗酸化酵素である SOD3 の活性がコントロール患者に比較して、RP 患者の前房
水中で有意に低下していることが明らかとなったが、RP患者における視機能との有意な関
連が認められなかった。研究期間を延長してサンプルを追加収集したが、最終的に有意な
関連までは確認できなかった。一方で、血清中の抗酸化酵素と視機能の関連も追加で検証
中であり、視機能と有意な関連を示すバイオマーカーの候補が同定できており、英文原著
として投稿し、revise 中である。 
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