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研究成果の概要（和文）：強膜小胞体ストレスは、PERKとATF6の両軸を活性化し、強膜コラーゲンのリモデリン
グを経て、近視発症に必須の制御因子であることを明らかにした。レンズ誘発近視（LIM）マウスでは、強膜に
ERストレスが認められた。ERストレスに対する薬理学的介入は、近視の進行を誘発または抑制した。LIMは
IRE1、PERK、ATF6を活性化し、PERKとATF6を薬理学的に阻害すると近視進行が抑制された。LIMにおけるコラー
ゲン線維の薄膜化および制御不能なコラーゲンの発現は、4-PBA投与により改善された。強膜小胞体ストレスへ
の介入は近視抑制・治療薬として有望であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Here, we show that endoplasmic reticulum (ER) stress in sclera is an 
essential regulator of axial elongation in myopia development through activation of both PERK and 
ATF6 axis followed by scleral collagen remodelling. Mice with lens-induced myopia (LIM) showed ER 
stress in sclera. Pharmacological interventions for ER stress could induce or inhibit myopia 
progression. LIM activated all IRE1, PERK and ATF6 axis, and pharmacological inhibition of both PERK
 and ATF6 suppressed myopia progression, which was confirmed by knocking down above two genes via 
CRISPR/Cas9 system. LIM changed the expression of scleral collagen genes responsible for ER stress. 
Furthermore, collagen fibre thinning and expression of dysregulated collagens in LIM were 
ameliorated by 4-PBA administration. We demonstrate that scleral ER stress and PERK/ATF6 pathway 
controls axial elongation during the myopia development in vivo model and 4-PBA eye drop is 
promising drug for myopia suppression/treatment.

研究分野： 眼科学　細胞生物学

キーワード： 近視　強膜　小胞体ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近視はアジア圏を中心に急増している。眼球が前後方向に伸長することが近視の本体であるがその伸長により後
眼部に物理的な負荷が加わることで視覚障害につながることが報告されてから眼軸伸長への介入の必要性が認識
されるようになったが、効果的な方法は現存しない。本研究により見出された強膜小胞体ストレスへの介入は極
めて効率的に眼軸伸長、近視進行を抑制したことから本研究を元とした薬剤開発は急増する近視に歯止めをかけ
る可能性があり、社会的に非常に意義深い研究成果が得られた。

※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 
眼の前後方向の長さ、眼軸長は眼の健康状態を示す指標の１つである。長眼軸長は視覚障害に強

く関与し眼軸長が 30mm を超える 70 歳以上の８割以上が視覚障害であると報告されている

（Willem et al, JAMA Ophthal, 2016）。成長に伴う生理学的眼軸伸長は眼球全体が圴一に成長

するのに対し、病的眼軸伸長は主に後眼部が後方に伸長することで生じ眼球が楕円体状に変形

する（図 1）。これにより後眼部は伸展による圧力・応力などの力に晒され後眼部に存在する黄

斑（視細胞が密に集まる場）や視神経が障害され、それがある閾値を超えると視神経症、失明に

至ることもある。病的眼軸伸長を主病変とするのが近視である。近視は眼球に侵入した光線が網

膜よりも前方で焦点を結ぶためものがぼやけて見える状態である。ぼやけはメガネやコンタク

トレンズで矯正できるが、病的眼軸伸長による視神経・黄斑への障害はそれでは緩和できない。

近視は本邦における失明原因の第４位である（平成 17 年度厚労省網膜脈絡視神経萎縮症調査研

究班）。また、近視は本邦などのアジア圏を中心に急増しており、我々や他のグループの疫学調

査によると都内学童の 60〜80%が近視保有者であった(Yotsukura et al, JAMA Ophthal, 2019)。

これらのことから今後病的眼軸伸長に起因する失明者が激増することが予想されているが

（Holden et al, Ophthalmology, 2016）、病的眼軸伸長に対する効果的な予防・治療法は現存し

ない。それは「なぜ眼が伸びるのか？」というシンプルな問いに対する答えが全くわかっていな

いためである。 

眼軸伸長という眼球の形態変化に関して、申請者は眼球の形態を維持している強膜に着目し組

織学的な検証を行ったところ、近視強膜の線維芽細胞の粗面小胞体の膨潤が観察された。この際、

unfold protein response (UPR) 関連遺伝子の発現増加も観察されたことから、小胞体ストレス

が生じていることが示唆された。そこで、ケミカルシャペロンである 4-phenylbutic acid (4-PBA)

を近視誘導期間中に腹腔内投与または点眼投与すると近視化がほとんどキャンセルされた。こ

のことは近視進行において強膜小胞体ストレスが中心的な機序であることを示唆しており、ま

た点眼により近視を抑制・治療できる可能性を示していた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は強膜小胞体ストレスが近視進行にどのように関与しているのかを明らかにする

ことと、小胞体ストレス下流の UPR 経路のうち、どの経路が近視進行に関与しているのかを明

らかにすることを目的とした。 
  
 
３．研究の方法 
マウスにマイナスレンズを装用することで近視を実験的に誘導するモデル（Lens-induced 

myopia: LIM）を近視モデルとして用い、近視誘導期間中に UPR 経路の阻害剤（STF083010: IRE1

阻害剤、GSK2656157: PERK 阻害剤、Nelfinavir: ATF6 阻害剤）を単独もしくは混合で点眼投与

した。また、CRISPR および PERK, ATF6 を標的とした guide RNA を含む AAV をマウスのテノン嚢

下注射により投与し、強膜における PERK, ATF6 の発現を低下させ、LIM による近視誘導に与え

る影響を検討した。また、PERK, ATF6 の活性化剤である CCT020312 および AA147 の点眼投与を

行い、近視進行に与える影響を検討した。IRE1, PERK, ATF6 経路の活性化は Western blotting

により検討した。またマウスにおいて発現が知られている全４３遺伝子の発現変化を qPCR で、

透過型電子顕微鏡でコラーゲン線維の観察も行った。 

 



 
４．研究成果 

IRE1 阻害剤の投与は近視進行に影響を与えなかったが、PERK 及び ATF6 阻害剤は非近視誘導眼

において眼軸伸張(p=0.04, p=0.021)及び屈折値の低下(p<0.01, p<0.01)を引き起こした。

PERK,ATF6 阻害剤の混合投与を行うと、非近視誘導眼には影響を与えずマイナスレンズ装用眼の

眼軸伸長(p<0.01)および近視化が有意に抑制された(p<0.01)。また、ATF6, PERK の点眼投与は

それぞれ近視化を誘導し(p=0.03, p=0.045)、それらの混合投与は相加的に作用した(p<0.01)。

IRE1 阻害剤の投与は近視進行に影響を与えなかったが、PERK 及び ATF6 阻害剤は非近視誘導眼

において眼軸伸張(p=0.04, p=0.021)及び屈折値の低下(p<0.01, p<0.01)を引き起こした。

PERK,ATF6 阻害剤の混合投与を行うと、非近視誘導眼には影響を与えずマイナスレンズ装用眼の

眼軸伸長(p<0.01)および近視化が有意に抑制された(p<0.01)。また、ATF6, PERK の点眼投与は

それぞれ近視化を誘導し(p=0.03, p=0.045)、それらの混合投与は相加的に作用した(p<0.01)。

CCT020312 および AA147 の点眼投与はそれぞれ PERK 経路、ATF6 経路のみを活性化し、その結果

眼軸伸長および屈折の低下という近視の表現系が生じ、その混合投与はより強い近視を誘導し

た。近視誘導によりマウスに発現する４３のコラーゲン遺伝子のうち１１の遺伝子が近視早期

で発現が増加し、Collagen1A1 は近視進行後期でその発現が低下した。また近視誘導により細い

コラーゲン線維の割合が増加した。これらの変化は全てケミカルシャペロンである 4-PBA の点

眼投与によって全てキャンセルされた。 

以上の結果から、強膜小胞体ストレスは PERK, ATF6 の両経路を介してコラーゲンのリモデリン

グを制御することで近視進行に関与していることが明らかとなった。 
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