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研究成果の概要（和文）：Rlbp1遺伝子の下流にCreERT2システムを利用し、タモキシフェン投与によりCreの発
現するマウスを作成した。このマウスをfloxマウスと交配させることで、繊維化するミュラー細胞の追跡や、任
意の遺伝子の発現レベルの調節等が可能になる。また重症網膜疾患を再現する繊維化黄斑変性症モデル、重症網
膜剥離モデルを作成し、さらにその作成条件の効率化に関する検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Using the CreERT2 system downstream of the Rlbp1 gene, we generated 
Cre-expressing mice by tamoxifen administration. By mating this mouse with a flox mouse, it becomes 
possible to track fibrotic muller cells and regulate the expression level of any gene. In addition, 
we created fibrotic macular degeneration models and severe retinal detachment models that reproduce 
severe retinal diseases, and investigated the efficiency of their creation conditions.

研究分野： 網膜疾患

キーワード： 遺伝子改変マウス　重症網膜疾患　増殖硝子体網膜症　加齢黄斑変性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ミュラー細胞を追跡可能な新規遺伝子改変マウスを作成した。ミュラー細胞はゼブラフィッシュなどでは網膜を
再生する過程でリプログラミングすると言われている細胞であり、哺乳類のミュラー細胞はなぜ同様の障害を受
けると繊維化し視力を障害する方向へと機能が向かうのか、視力の回復へ向けて機能を転換させることができる
のか、今後検証していく礎となることを期待している。また効率的にマウスの重症網膜疾患を再現する方法につ
いても検討を重ねており、今後の動物実験の効率化が期待される。

※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 
 
糖尿病網膜症と黄斑変性症はそれぞれ日本人の失明原因の 12.8%、8.0%を占める。また網

膜剥離の罹患患者数は昭和 59 年に 2,300 人であったのが平成 29 年には 6,300 人と増加して

おり、今後も近視人口と共に増加することが予測される。これらの疾患において視力が損な

われる大きな要因として、神経網膜の上下に増生する線維性組織が引き起こす神経障害が

挙げられる。 

こういった線維性組織の増生は、加齢黄斑変性症の最も有効な治療である抗VEGF薬や、

網膜剥離の唯一の治療方法である手術の効果を減弱させ、失明に至る場合もある。手術で得

られた繊維性組織の解析により、網膜固有のグリア細胞であるミュラー細胞や、神経網膜を

裏打ちする網膜色素上皮細胞が増殖・繊維化したものから構成されていると考えられてい

る。しかしどのようにミュラー細胞や網膜色素上皮細胞が増殖・繊維化するのか、その過程

を分子生物学的に検討した報告はない。人はミュラー細胞や網膜色素上皮細胞の増殖・繊維

化が病態を悪化させる一方で、ゼブラフィッシュや一部の両生類ではこれらの細胞が視細

胞へと分化し、神経再生により視力を回復させることが知られている。この違いを明らかに

することは、失明を防ぐ新たな治療戦略を開発するうえで大変有用であると考える。 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は黄斑変性症や網膜剥離など、重症の網膜疾患においてミュラー細胞と網

膜色素上皮細胞が増殖・繊維化する過程を検証し、制御を試みるための礎を築くことである。
そこで重症網膜疾患を再現するモデルマウスの作成と、ミュラー細胞を追跡可能な遺伝子
改変マウスの作成を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
①重症網膜疾患モデルマウスの確立 

・繊維化黄斑変性症モデル 

 網膜へのレーザー凝固を行い、新生血管を惹起したという報告があり、同様のモデルの使

用を試みる。しかし過去の報告では新生血管の増生の有無を黄斑変性症モデルとしての妥

当性の根拠としており、繊維性組織の増生が効率的に起こらない可能性もある。レーザーの

凝固条件などを変更し、適切なモデルの作成条件について検討する。 

・重症網膜剥離モデル 

 手術により水晶体と硝子体を経角膜的に摘出し、網膜の一部を切除し網膜剥離を惹起す

ると、手術後 5 日前後で約半数のマウスに繊維性組織の増生を認めることを既に確認して

いる。しかし網膜剥離モデルが適切に作成される可能性は現状半分以下であり、手術前に暗

順応させることで網膜剥離を惹起できる可能性が高くなるか、検討を行った。 

 
②遺伝子改変マウスの作成 
ミュラー細胞の組織特異的プロモーターである Rlbp1 遺伝子の下流に CreERT2 システムを
利用してし、タモキシフェン投与により Cre の発現するマウスを作成することとした。 

  



４．研究成果 

①重症網膜疾患モデルマウスの確立 

・繊維化黄斑変性症モデル 

レーザーの power を 150mW（Green）、spot size を 50μm、凝固時間を 0.3msec に設定した網

膜へのレーザー凝固を行い、新生血管を惹起したものでは、レーザー後１ヶ月で下図（左）

のように網膜色素上皮細胞が重層化し増殖している様子が確認された。しかしレーザーの

power を 300mW 以上に設定すると下図（左）のように網膜、網膜色素上皮が萎縮してしま

うため、繊維性増殖を再現することは難しいと考えられた。 

 

・重症網膜剥離モデル 

ケタミンとキシラジンの２種混合麻酔を施したマウス

の角膜を 2/3 程度切開し、眼球を圧迫し水晶体を圧出し

た。そのまま網膜剥離を発症する個体は、浮遊した網膜

を部分切開、網膜剥離を発症しない個体は硝子体を吸

引し網膜剥離を惹起して網膜を部分切開し、角膜を縫

合し閉創した。手術前に 2 時間暗順応したものでは目

的としたモデルを得られる確率は 67%、暗順応しなか

ったものでは 38%であった。 

 

 

 

 
②遺伝子改変マウスの作成 
右図のように、Rlbp1 遺伝子の下流に
CreERT2 システムを利用してし、タモ
キシフェン投与によりCreの発現する
マウスを作成した。Flox マウスと交配
させることで、繊維化するミュラー細
胞の追跡や、任意の遺伝子の発現レベ
ルの調節等が可能になる。 
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