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研究成果の概要（和文）： 

クラミドモナス由来の光活性化イオンチャネル遺伝子、「チャネルロドプシン」を改変し、波長
感受性の異なる新しい光活性化イオンチャネル遺伝子を創出した。その光特性は、青色だけで
なく、幅広い波長に応答し、これを用いることによって、可視光全域を見ることができる視機
能を作り出せる可能性がある。遺伝盲ラットを用いた行動学実験でも視機能の回復が確認され、
光活性化イオンチャネル遺伝子を利用した視覚再生法を確立することができた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We have newly developed a light gated cation channel gene by the modification of 

channelrhodpsin gene derived from the clamydomonas. The modified channelrhodopsin 

has a sensitivity covered over a visible light. We could regain the visual function of blind 

patients by using the modified channelrhodopsin. Indeed, we could demonstrate the 

recovery of visual function in genetically blind rats by transucing the gene. 
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１．研究開始当初の背景 
網膜色素変性や加齢黄斑変性に代表され

る視細胞変性疾患では、視細胞が変性あるい
は消失することによって、失明に至る。これ
らの疾患では、視細胞が完全に変性しても、
それ以外の神経細胞は残存している。失明者
の視覚を取り戻す治療法（視覚再生法）とし
て、残存する網膜神経細胞を電気的に刺激し、
擬似的な光覚を得る、人工網膜が研究されて
はいるが報告を見る限りでは、感覚器から得

られる「視覚」とは程遠く、しかも高い解像
度を得ることは難しい。今回提案する遺伝子
導入による視覚再生法は、光感受性遺伝子を
組み込んだベクターウイルス液を眼内に注
入するだけで、残存神経節細胞の約 30％に光
受容能を与えられることを、我々は明らかに
している。 
人工網膜移植術は高度な手技と機器を必

要とし、更に人工網膜の固定法、生体適合性
などの解決すべき課題が多い。一方我々の方
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法は、毛様体扁平部から硝子体内にベクター
ウイルス液を注入するだけであり、患者の眼
球への侵襲は比較的低いと考える。更に人工
網膜とは異なり、眼外への配線や動力の供給
が不要である。我々の方法では注入後短期間
に（ラットの場合 6 週間）、遺伝子が残存神
経節細胞の細胞膜に効率よく発現し、一時視
覚野で光刺激に対する視覚誘発電位（ＶＥ
Ｐ）が記録できること、行動学的な評価でラ
ットが実際に縞模様に応答すること、を報告
している。更に遺伝子導入された神経細胞は
光応答性を獲得しただけでなく、刺激強度に
応じた興奮性を示すという、感覚器として最
も重要な特性を回復し、視覚再生の方法とし
て期待できる。 

 
２．研究の目的 
 緑藻類クラミドモナスより単離されたチ
ャネルロドプシン-2（ChR2）は、発色団とし
てレチナールを有し、540nm 以下（青色）の
光に反応し、細胞内に陽イオンを透過させる
光受容陽イオン選択的チャネルとして機能
することが知られている。「光受容 + 陽イ
オンチャネル」という特性から、神経細胞に
発現させた場合、単一の分子の働きで光情報
を電気信号に変換することができる。我々は、
アデノ随伴ウイルスを遺伝子導入の為のベ
クターとして用い、網膜細胞に ChR2 遺伝子
を導入することにより、遺伝盲ラットの視覚
を取り戻すことに成功し、行動学的にも視機
能の回復を確認している。しかし、ChR2 の
感受波長は、上述したように青色に限定され
ており、これらの方法で視覚が取り戻せたと
しても、可視光全域を見ることはできない。
クラミドモナス由来のChR2とチャネルロド
プシン-1 のキメラタンパク質を作ることに
より、ChR2 の波長感受性が青から緑方向に
シフトすることが報告されている。また、特
定のアミノ酸を置換または変異を与えるこ
とで、特性が変化することなどが示されてい
る。これらのことから、新しい光特性を持つ
チャネルロドプシンを人為的に作ることが
可能と考えられる。 

 本研究では、チャネルロドプシンの遺伝子
導入によって、どのような視覚が得られるか
を、電気生理学的・行動学的に明らかにする
とともに、視覚再生に有用な新たな光感受性
分子を創出する。また、遺伝子導入による視
覚再生法のヒトへの応用を目指し、高等動物
での評価法を確立する。 

 

３．研究の方法 
ChR2 によって得られる視覚特性を調べる

目的で、チャネルロドプシンを網膜神経節細
胞に恒常的に発現するトランスジェニック
ラットを作製し、デジタルオプトモーターを
用いて、コントラスト感度-空間周波数特性

を調べた。また、遺伝子導入ラットの視覚野
の反応を初期応答遺伝子、c-fos を指標に、
免疫組織化学により調べた。一方、クラミド
モナス、ボルボックス由来のチャネルロドプ
シンを用いて、新しい光特性を持つチャネル
ロドプシンを作ることを試み、数個の改変型
チャネルロドプシンを作製した。作製した改
変体は培養細胞を用いてパッチクランプ法
により光特性を調べた。高等動物でチャネル
ロドプシン-2によって得られる視覚特性を
調べる目的で、カニクイザルでの視力検査法
を確立するとともに、片眼失明モデルの作製
を試みた。 
 

４．研究成果 
作製したトランスジェニックラットでの

ChR2の発現は系統により様々な発現を示し

た。今回の目的に合致した網膜神経節細胞の

みに発現が見られ

た系統を用い、オプ

トモーターによる

コントラスト感度-

空間周波数特性を

調べた。視細胞を正常に持つトランスジェニ

ックラットのコントラスト感度は野生型のラ

ットと同等の特性を示した。一方、トランス

ジェニックラットの視細胞のみを連続光照射

によって変性させ、ChR2によ

って得られる視覚特性を調べ

たところ、予想に反して、コ

ントラスト感度の上昇が確認

された。以上の結果から、

ChR2を発現する神経節細胞

によって、青色に限定すると 、

正常と同等の空間周波数特性

と高いコントラスト感度が得

られることが明らかとなった。

片眼に遺伝子導入した遺伝盲ラ

ットを光照射下で飼育した後、還流固定を行

い、視覚野でのc-fosの発現を免疫組織化学に

より調べた。光照射によって視覚野にc-fos免

疫反応性の亢進が見られ、眼球で捉えた光情

報が視覚野に伝わっていることが確認された

。 

クラミ

ドモナス

由来
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ボルボッ

クス由来

ChR1を利用し

て、作製した改変型VChR1は、パッチクラン

プ法、並びに遺伝盲ラットへの導入による視

覚誘発電位測定結果から幅広い波長感受性を



 

 

持つことが明らかとなった。 

遺伝子導入による視覚再生法のヒトへの応

用を目指し、ラットでの安全性研究を行うと

ともに、カニクイザルでの視力検査プログラ

ムを開発し、カニクイザルで視力検査ができ

ることを確認した。ラットを用いた安全性研

究で、重篤な副作用は見られず、これらの研

究データをまとめ、海外での臨床試験申請に

至った。 
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