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研究成果の概要（和文）：RD動物モデルの作成は、予め作成した強膜トンネルから行うことで、理想とする丈の
高い、限局的なRDを作成することができた。動物モデルの確立に時間を要し、その間に網膜細胞死を招く別の疾
患モデルマウスを用いてAPCの硝子体内投与を行い、細胞死が抑制される可能性が示唆された。現在は安定して
RDモデルマウスを作成することが可能になってきているため、RDモデルマウスを作成し、APCの硝子体投与によ
る細胞保護効果を評価していく。

研究成果の概要（英文）：By creating the RD animal model using a previously prepared scleral tunnel, 
we were able to create the ideal long and localized RD. It took time to establish an animal model, 
and in the meantime, intravitreal administration of APC using a mouse model of another disease that 
causes retinal cell death suggested the possibility of suppressing cell death. Since it is now 
possible to stably generate RD model mice, we will create RD model mice and evaluate the 
cytoprotective effects of intravitreal administration of APC.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RD動物モデルの作成は、難易度が高かったが、動物モデル作成方法を確立することができた。網膜細胞死を招く
別の疾患モデルマウスを用いることで、APCの硝子体内投与を行い、細胞死が抑制される可能性があることがわ
かった。APCによる細胞死抑制が証明できれば現在治療困難な疾患の治療法が開発できる可能性があり、また、
現在の治療よりも有効な治療法が開発できる可能性もあり、今後研究を継続していく。

※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 
網膜剥離（RD）は失明に至る重篤な眼疾患であるため、発症後可及的速やかに手術や薬物に

よる治療が行われているが、技術の進歩した現在でもある程度の視覚障害を残してしまう。その
主たる理由として、剥離後時間経過と共に網膜細胞死が進行することが挙げられる。 
一方我々は、凝固調節因子である活性化プロテイン C（APC）が虚血に伴う網膜細胞死を抑制す
ることを実験的に証明し、また広範囲に閉塞した網膜血流を再灌流させると言う臨床試験の結
果を報告した。そこで、網膜剥離に伴う網膜細胞死に対しても APC による網膜細胞保護作用が
得られるのか、また効果があった場合はそのメカニズムを明らかにしたいと考えた。 
本研究の成果は、これまで解剖学的復位のみを目標としてきた網膜剥離の治療に、視機能を高め
ると言う新たな補強治療を付加することにつながり、患者に大きな利益を与えることが期待さ
れる。さらに、すでに効果の認められた網膜虚血性疾患から、視細胞死を起こす全網膜疾患にま
で、様々な疾患を治療できる網膜保護薬として APC の効果を確立することにつながるものであ
る。 
 
２．研究の目的 

APC の細胞保護作用を利用して、RD モデル動物における①網膜細胞死抑制を実験的に検証
するとともに、②作用メカニズムの解明と③至適投与条件の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
①RD モデルマウスの作成 
 8 週齢から 10 週齢の C57BL/6 マウスを用いた。RD 動物モデル作成に広く用いられているヒ
アルロン酸ナトリウムを 34G 針を付けたハミルトンシリンジで、強膜トンネルより網膜下へ 4µl
注入し、胞状網膜剥離を作成した。 

 
②APC の投与 
剥離作成直後、マウスの硝子体腔内に APC1µl(0.015µg)を投与した。 

 
③網膜細胞保護効果に対する評価 
網膜凍結切片に対する免疫染色を用いて評価を行った。細胞核染色には、DAPI を用いた。 

 
４．研究成果 
①RD 動物モデルの作成は、予め作成した強膜トンネルから行うことで、理想とする丈の高い、
限局的な RD を作成することができた。(図 1)が動物モデルの確立に時間を要してしまった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②③剥離を作成することにより、マウス硝子体腔内の容積が減少し、APC を予定していた投与量
を投与することができなかった。そのため網膜細胞死を招く、網膜色素変性モデルマウスを用い
て APC の硝子体内投与を行った。網膜外層の細胞数の減少が APC 投与群では抑制される(図 2)こ
とが分かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 1 網膜剥離モデルマウスの組織切片 

図 2 APC 投与による外顆粒層の細胞数変化 



今後、APC の至適投与条件を RD モデルマウスにおいても、同等の効果を得ることができるか検
討していきたい。 
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