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研究成果の概要（和文）：本研究では、BDNF受容体のTrkBを改変し、恒常的に活性化するFarnesylated 
intracellular TrkB(F-iTrkB)を作製した。F-iTrkBをAAV2ベクターを用いてマウス網膜に導入したところ、RGC
の保護と軸索再生が促進された。視神経損傷モデルでは、再生軸索は視交叉まで到達したが、視覚中枢への到達
は不十分だった。一方、上丘直前で切断したモデルでは、再生軸索の上丘への到達が確認された。これらの結果
から、F-iTrkBによる遺伝子治療が、失明マウスの視機能を部分的に回復させる可能性が示された。本研究の成
果はMolecular Therapy誌に掲載された。

研究成果の概要（英文）：In this study, the BDNF receptor TrkB was modified to create a 
constitutively active form, Farnesylated intracellular TrkB (F-iTrkB). When F-iTrkB was introduced 
into the retinas of mice using an AAV2 vector, it resulted in the protection of RGCs and the 
promotion of axonal regeneration. In an optic nerve injury model, the regenerated axons reached the 
optic chiasm but did not sufficiently reach the visual centers. However, in a model where the optic 
nerve was severed just before the superior colliculus, the regenerated axons successfully reached 
the superior colliculus. These results indicate the potential of gene therapy with F-iTrkB to 
partially restore visual function in blind mice. The findings of this study were published in the 
journal Molecular Therapy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、視神経および神経節細胞の障害による失明に対し、遺伝子治療を用いて解決を図ろうとした研究であ
る。研究者らが新たに開発した常時活性型TrkB分子により、緑内障モデルマウスおよび視神経損傷マウスにおい
て網膜神経細胞の保護効果が認められた。また、視神経損傷マウスを用いた実験では、視神経切断により失明し
た個体の視神経軸索繊維の再生が認められた。さらに、上丘付近にて視神経を切断したモデルにおいては、再生
により視機能が部分的に回復することが示され、将来のヒトへの応用が期待される画期的な成果であると言え
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 
網膜神経節細胞(RGC)の障害は、緑内障などの眼疾患において非可逆的な視機能低下の主要な原
因となる。脳由来神経栄養因子(BDNF)とその受容体である TrkBは、RGCの生存と機能維持に
重要な役割を果たすことが知られている。しかしながら、BDNFの投与による RGC保護効果は
一時的であり、持続的な神経保護作用を得ることは困難であった。また、RGC の軸索再生を誘
導し、視神経損傷後の視機能回復を促進する有効な手段は限られていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の 2点を目的とした。 
(1) BDNF非依存的に持続的に活性化する Farnesylated intracellular TrkB(F-iTrkB) (図 1)を
用いた遺伝子治療により、RGCの長期的な保護と軸索再生を促進すること。 

(2) F-iTrkBを用いた遺伝子治療により、上丘付近の視経路を損傷したモデルにおいて視神経損
傷後の視機能回復を目指すこと。 
 
３．研究の方法 
(1) F-iTrkBを組み込んだアデノ随伴ウイルス(AAV-F-iTrkB)ベクターを作製した。 
(2) 正常眼圧緑内障モデルマウス(GLAST KO マウス)と高眼圧緑内障モデルマウスの眼球に
AAV-F-iTrkBを投与し、RGCの生存率と視機能を評価した。 
(3) 視神経挫滅モデルマウスに AAV-F-iTrkBを投与し、RGCの生存率、樹状突起・シナプスの
保護効果、軸索再生を評価した。 
(4) 視索切断モデルマウスに AAV-F-iTrkB を投与し、上丘における軸索再生と視機能回復を評
価した。 
 
４．研究成果 
(1) AAV-F-iTrkBの投与により、GLAST KOマウスと高眼圧緑内障モデルマウスにおける RGC
死が抑制され、視機能も保護された。 
(2) 視神経挫滅モデルマウスに対する AAV-F-iTrkBの治療効果に関しては、AAV-F-iTrkB投与
群において、RGCの生存率が上昇し、樹状突起・シナプスの保護効果が認められた。また、視
神経軸索再生効果も認められ、再生軸索は視交叉まで到達した(図 2)。 
(3) 上丘付近にて視索を切断したモデルにおいては、AAV-F-iTrkB投与群において、上丘での軸
索再生が認められた。また、オプトキネティック反応を用いて視機能を測定したところ、部分的
回復が確認された。 
本研究で開発した AAV-F-iTrkBは、RGCの保護と軸索再生を強力に誘導し、将来の緑内障や視
神経障害に対する遺伝子治療の有望な候補となり得ることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
図 1  Farnesylated intracellular TrkBの模式図. 



 

図 2  AAV-F-iTrkBによる神経軸索再生効果. 
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