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研究成果の概要（和文）：近視発症と進行メカニズムは不明であり治療法は確立されていない。今回我々は近視
の分子メカニズムについて明らかにすることで新しい近視治療を開発した。 
今回の研究により、視覚アレスチン(Arrestin1:Arr1)をコードしたアデノウィルスを用いた網膜へのArr1発現を
促す遺伝子導入により、近視誘導が約30%抑制された。また、Arr1 は網膜のみならずRPEにも発現しており、RPE
では強膜のコラーゲン構造に影響を及ぼすTGFの発現が更新していた。
上記のことから、近視の発症にはArr1が抑制方向に深く関与しており、Arr1の発現を制御させることにより近視
抑制を可能にすることが明らかになった。 

研究成果の概要（英文）：It has not been identified a molecular mechanism of myopia development. In 
the present study, we focused on Arrestin1 (Arr1) and identified it as a potential regulator of 
myopia.
We admnistrated AAV-Arr1 into mice eyes for overexpression of Arr1 in retinae, and we demonstrated 
the development of myopia was regulated round 30% in the eyes. We also demonstrated the Arr1 was 
markedly express n the retina and RPE, and the RPE increased the TGF superfamily expression, which 
may result in preventing sclera from collagen loss. Thus, we estimated  Arr1 may be a potential 
regulator of myopia development.

研究分野：眼科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近視の本態は眼軸の延長であり、それに伴い強膜が菲薄化し眼球の脆弱性を著しく増長することでさまざまな合
併症が生じる。しかしながら、近視発症と進行の メカニズムは不明であり現在まで分子メカニズムに言及した
エビデンスのある治療法は確立されていない。この度の研究から、近視の発症にはArr1が抑制方向に深く関与
し、Arr1の発現調節より近視抑制を可能にすることが世界で初めて明らかになった。 これは近視治療の道を切
り開いたと言える。近視は 全世界で急速に増加しており大きな社会懸念となっていることから、今回の結果は
世界に対して大きなインパクトを与えるだけでなく大きな社会貢献に寄与すると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

治療法のない近視患者の急増は多くの合併症の点から大きな社会問題であるが、近視発症メカ

ニズムは不明である。本研究では、光刺激により 生じる網膜内の視覚サイクルに関連する分子

で、視細胞に特異的に発現する視覚アレスチンに着目し、網膜色素上皮細胞の持つ視細胞外節

の 貪食作用による視覚アレスチンの取り込みが網膜色素上皮細胞における各種遺伝子発現を

変化させることで、眼軸延長を抑制していることを解明する。本研究成果から、視覚アレスチンの

発現制御により近視発症の本態である眼軸延長の抑制を目的とする新規分子標的治療を可能と

し 、現在治療法のない世界中の全近視患者に対し治療が可能となることが期待される。  

 

２．研究の目的 

近年日本での近視患者は人口の 6 割に達している。近視は網膜剥離や黄斑円孔、網膜分離症、

緑内障など様々な眼合併症を生じることから社 会問題になっている。近視の本態は眼球の延長

(眼軸延長)であり、過去の研究から網膜内に近視発症の最初のトリガーがあるとされているもの 

の確定されていない。当研究者は光受容器である網膜視細胞と網膜色素上皮(RPE)との間に存

在する視覚サイクルカスケード反応に関与する分 子発現に近視発症に関わっていると考えてお

り、視覚サイクルに関与する多くの分子の中で、何らかの分子が発現変化が眼軸延長すなわち近

視 を発症させる始点であるのではないかと考えている。近視発症の原因分子の確定は全世界で

爆発的に増加する近視患者全員に適応となる治療法 に結び付くため、その同定をめぐっては国

際競争になっている。そこで眼軸延長に至る近視発症メカニズムにおいて詳細に解明することが

研究の目的である。  

 

３．研究の方法 

視覚アレスチン(Arr1)による RPE を介した強膜コラーゲンの恒常性維持機構を解明し、 眼軸延

長 との関連について明らかにする。そして Arr1 を利用した近視の新しい治療薬への臨床応用

に展開するまでの研究基盤を確立する。視覚アレスチン発現の機能解析:1 RPE 細胞に Arr1 が

取り込まれる機序の確立。シート状に培養したマウス RPE 細胞に光刺激下て飼育したマウスと視

覚遮断下で飼育したマウスから摘出した眼球網膜から分離した視細胞外節をそれぞれ共培養し

たのち、培養細胞切片を作 成し免疫染色にて RPE の貪食作用による細胞内の Arr1 の存在

を確認するとともに、培養 RPE からタンパク抽出を行いウェスタンブロットでも細胞内発現を確認

する。2 RPE における Arr1 強制発現による細胞内遺伝子発現変化を解析。培養 RPE 細胞に視

覚 Arr1 遺伝子を組み込んだウィルスベクターを導入、Arr1 を強制発現させたのち、マイクロアレ

イ法にて遺伝子発現変化を包括的に対照群と比較解析する。特にコラーゲン発現調節関連因子

と成長因子について解析する。 3遺伝子操作にて人工的にArr1 遺伝子を欠如させた視覚アレス

チンノックアウトマウスを作成する。視細胞、RPE、強膜の組織学的変化と発現変化因子について

野生型と比較し確認するとともに、自然発生的な眼軸延長がみられるか解析する。4 Arr1 を標的

とした近視抑制実験。光刺激の有無にかかわらずArr1を恒常的に発現させるためにラット網膜下

に Arr1 を発現させる遺伝子改変ウィルスを投与し、RPE 内に Arr1 を強制発現させる。その後、

視覚刺激遮断を行い、コントロールウィルス感染群と比較し、眼軸延長の抑制効 果の確認後、組

織切片を作成し免疫染色を行い、Arr1 から眼軸延長に至る分子メカニズムの解明を行うとともに、

Arr1 遺伝子治療の可能性を検証する。 



 

４．研究成果 

図１ 

 

1: 眼軸測定実験。AAV-Arr1 を眼内に導入した実験的近視誘導(FDM)したマウスの目では、治療

後 2wにおいて近視の本態である眼軸延長が 30%抑制された（図１ PBS+FDM vs. AAV+FDM） 

 

図２                     図３ 

  

2: Arr1 の発現確認。免疫染色。AAV-Arr1 を眼内に導入した実験的近視誘導(FDM)したマウスの

目では、RPE 内への Arr1 発現亢進が認められ（図２図３）、さらには、RPE 内においても TGF の

発現更新が見られた（図３）。 

 

図４ 



 

３：強膜厚測定。AAV-Arr1 を眼内に導入した実験的近視誘導(FDM)したマウスの目の強膜は未

治療群と比較して保たれている（図３図４）。 

 

図５ 

 

4: AAV 治療において網膜細胞障害があるかの確認。TUNEL 染色にて細胞死を確認したが、AAV

導入により明らかに網膜以上は認めれていない。 

 

結果のまとめ 

今回の研究により、視覚アレスチン(Arrestin1:Arr1)をコードしたアデノウィルスを用いた網膜への

Arr1 発現を促す遺伝子導入により、近視誘導が約 30%抑制された。また、Arr1 は網膜のみなら

ずRPEにも発現しており、その発現はRPEでは強膜のコラーゲン構造に影響を及ぼすTGFの発

現を更新させていた。上記のことから、近視の発症にはArr1が抑制方向に深く関与しており、Arr1

の発現を制御させることにより近視抑制を可能にすることが明らかになった。 
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