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研究成果の概要（和文）：我々はｾﾞﾌﾞﾗﾌｨｯｼｭ視細胞変異体 ovl を用いて、この変異体における視
細胞死がフォトトランスダクションと関連すること、視細胞死のシグナルはトランデューシン
の位置でアデニリルシクラーゼと連結し、下流の視細胞死のシグナルに伝播されることを示し
た。また、ヒトロドプシン変異体モデルを作成し、この系や色素変性モデルマウスにおいても
同系が視細胞死に関連していることをしめし、この系が新たな治療ターゲットになることを示
した。

研究成果の概要（英文）：
We revealed that zebrafish photoreceptor cell death model ovl shows photoreceptor cell
death which relates phototransduction cascade. The cell death mechanism connects at
transducine with phototransduction via adenylyl cyclase. Then we established RP
zebrafish model which possesses human Q344X mutated rhodoposin. The mechanism of
photoreceptor cell death was observed in this model and other mammalian RP model and
will be a novel target of RP theraphy.
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１．研究開始当初の背景
網膜色素変性は罹病率約1/4000の進行性遺

伝性網膜疾患群で、これはわが国における失
明の原因の第４位を占め、これによる患者と
家族の苦難、また、社会的な損失はきわめて

大きいものがある。患者は１０代から２０代
に夜盲の自覚で発症することが多く、それま
では、全く普通の視機能を有するが、徐々に
周辺部の視野を失い、やがて失明に至る。こ
れらの経過は視細胞の内、まず桿体細胞が変
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性し、続いて錐体細胞が変性することによる。
社会的な視力を担っているのは錐体細胞であ
るため、発症初期の段階で網膜色素変性の進
行を停める、または、大幅に遅らすことが出
来るならば、患者は残りの人生をほとんど不
自由なく過ごせると考えられ、患者のQOL向上
に大きく貢献することが期待される。この疾
患群は遺伝子座異質性が極めて高いが、病因
探求と治療を目指し、原因遺伝子の検索が精
力的に行なわれ、現在までに数多くの原因遺
伝子が単離された。しかしながら、期待され
た病因の解明には至らず、網膜色素変性にお
ける視細胞死がどのように引き起こされてい
るのかはほとんど不明のままである。したが
って、網膜色素変性に関する有効な治療法は
現在のところ存在しなった。
２．研究の目的
現在のところ視細胞においては良いVivoの

実験系が存在しない。したがって従来研究は
マウス、特に遺伝子改変マウスを用いて行わ
れることが多かった。しかしながら、前述の
ようにRPを引き起こす遺伝子座は多く、また、
特に重要視されているロドプシン等ではアレ
ルによりその病因的効果が大きく異なるであ
ろうことが以前から指摘されており、このよ
うに広域にわたる変異についてそれぞれの変
異マウスを作製し検討するのは事実上難しい。
しかし、脊椎動物以外のモデルではCilia視細
胞を持たないため限界がある。そこで我々は
小型魚類であるゼブラフィッシュ実験系を本
教室においても立ち上げ、このモデルを中心
に研究を進めている。
我々の目的はこのような背景をもったモデ

ルとしてのゼブラフィッシュを使用し、視細
胞死のメカニズムを探求することにあった。
また、上記のような順遺伝学の手法のほかに、
視細胞において逆遺伝学的手法を開発、使用
することも副次目的である。特に今回はフォ
トトランスダクションと視細胞死のシグナル
がどのように分子的に決定されているのかを
決定し、これが、魚だけでなく哺乳類にも存
在することを示すことが目的である。

３．研究の方法
視細胞死の原因は詳細不明であるが、視物質
の細胞内局在の変化が視細胞死を少なくと
も促進していると考えられている。ロドプシ
ンを含めた視物質は通常、視細胞外節に存在
しているが、網膜色素変性の患者標本やモデ
ルマウスにおいてこの局在が崩れていると
いうデータが複数報告されている。また、ロ
ドプシンはその細胞内輸送にはそのアミノ
末端の数アミノ酸が重要な働きを担うが、こ
この部分に変異をきたしたロドプシンは、そ

の生化学的な機能は正常であるにもかかわ
らず、細胞内局在の異常を来たし、網膜色素
変性に至る。興味深いことに、網膜剥離や加
齢黄斑変性といった遺伝性網膜疾患以外の
疾患でも、視細胞死に先立ってロドプシンの
局在異常が観察されるという報告があり、視
物質の細胞内局在の変化が視細胞死を促進
するという根拠の一つになっている。
我々が解析した ovl 変異体は視細胞の外節が
全く発生せず、これによりロドプシンは視細
胞の細胞膜全体に異所性に異常蓄積する。
我々はこれが視細胞死を引きおこすメカニ
ズムの一つと考え、これを証明するために、
変異体においてロドプシンの発現を抑制し
た。すると、ロドプシンを抑制した場合、変
異体の視細胞死は明らかに抑制された。つま
り、ロドプシンの細胞内局在の変化は視細胞
死を促進していると考えられる。我々はこの
ovl 変異体をモデルに、ゼブラフィッシュに
おける逆遺伝子学的手法を用いて異所性ロ
ドプシンとフォトトランスダクションの関
係、そして、そのシグナルが視細胞死を引き
起こすに至るメカニズムを解明した。また、
この系が ovl だけでなく、ヒト網膜色素変性
でも機能していることを示すため、まず、ヒ
ロドロプシン変異 Q344Xを持つヒトロドプシ
ントランスジェニック体を作成した。この系
とマウス色素変性モデルｒｄ１７において
同系が動いているかを検討した。
４．研究成果
Ovl において異所性ロドプシンをモルフォリ
ノを用いてノックダウンした場合、視細胞死
は有意に抑制された。さらに、ovl において、
視細胞死は光感受性を示したことより、この
視細胞死はフォトトランスダクション系を
解することが示唆された。
次に、フォトトランスダクション系がどこま
で関与するかを調べるため、次の段階である
トランデューシンをノックダウンしたとこ
ろ、同様に有意な視細胞死の抑制を認めた。
これに対し、次の段階であるフォスフォジエ
ステラーゼをモルフォリノにてノックダウ
ンしても、視細胞死の抑制効果は認められな
かった。このモルフォリノはフォスフォジエ
ステラーゼの発現は効率に抑制していた。こ
れらの結果から、視細胞死のシグナルはトラ
ンデューシンの位置でフォトトランスダク
ションのシグナルと連結していると考えら
れた。
ここでフォスフォジエステラーゼは Gタンパ
ク受容体のエフェクター分子であるため、他
のエフェクター分子とのミスマッチを想定
した。発現解析からこのようなエフェクター
の一つアデニリルシクラーゼは外節に発現
しておらず、強力な候補と考えられた。この
阻害剤 SQ22536 は ovl における視細胞死を抑
制し、逆に動作薬 Forskolin は ovl における



視細胞死を促進するだけでなく、野生型にお
いても視細胞の数を減少させていた。さらに
アデニリルシクラーゼを外節に強制発現さ
せるトランスジェニック体を開発すると、子
のトランスジェニックにおいても視細胞死
が有意におこっており、かつ、この視細胞死
は光感受性であった。(図)また、正常視細胞
に細胞透過性 cAMP ホモローグを投与すると

視細胞死が起きたが、同様の cGMP ホモログ
ではそのようなことは認められなかった。ま
た、アデニリルシクラーゼの主な下流の一つ
PKA を阻害すると視細胞死は抑制された。し
たがって、ovl においては異所性視物質の蓄
積がアデニリルシクラーゼの活性化を引き
起こし、これが視細胞死を促進していること
が示された。
これがシリア変異モデルである ovlだけの減
少でないことを示すためにまず、ヒト変異ロ
ドプシン Q344Xを導入したトランスジェニッ
ク体をを作成した。この魚は受精後５日目よ
り視細胞死の減少をしめし、これはアポトー
シスの更新によることがしめされた。よって、
この魚はヒト網膜色素変性の病態をよく模
倣していた。この魚においても視細胞死は光
感受性を示し、トランスデューシンのノック
ダウンは視細胞死を抑制したが、フォスフォ
ジエステラーゼのノックダウンは視細胞死
に影響しなかった。また、SQ22586 は視細胞
死を抑制した。また、哺乳類網膜色素変性モ
デル rd10 マウスにおいても SQ22586 は視細
胞死抑制を示した。（図）
このことより、視物質の局在異常からアデニ
リルシクラーゼの異所性活性は色素変性に
おける視細胞死のシグナルの一部を構成し、
あらたな治療ターゲットとして重要である
と考えられた。
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