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研究成果の概要（和文）： 

軸索輸送のアンカー蛋白であるsyntaphilinの視神経内での発現、関与を調べた。視神経内ではア

ストロサイトに発現していた。網膜内では、網膜神経節細胞、網膜神経線維、アストロサイトが

発現していた。また、脳内の視覚路である上丘では、神経細胞体に発現していた。網膜内での

syntaphilinの発現をウエスタンブロットにて確認した。視神経切断により軸索障害をおこし、

syntaphilinの変化を調べた。切断3日・７日後、視神経内でsynthaphilinの発現が有意に減少す

ることをリアルタイムPCRおよび免疫染色にて確認した。視路におけるsyntaphilinの発現ならび

に軸索障害時での変化は未だ報告がなく、今回の研究により初めて明らかになった。 

 また、視神経線維における臨床研究として、光干渉断層計を用いて緑内障ならびに圧迫性視神

経症、外傷性視神経症における神経線維層厚の検討を行い、いくつかの海外雑誌で論文化された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We investigated the expression of syntaphilin in the rat retina, optic nerve and brain. 

The expression of syntaphilin had a various pattern in the visual system; syntaphilin was 

occasionally expressed at astrocytes, axons and retinal ganglion cells in the retina, and 

at cell bodies of neurons in the superior colliculus, while syntaphilin was abundant in 

the astrocytes of rat optic nerve, which was confirmed by human optic nerve. After optic 

nerve transection which caused RGC death and axonal degeneration, the gene expression 

change by quantitative real-time RT-PCR in rat retina and optic nerve was evaluated. 

Syntaphilin gene and protein expression in optic nerve was down-regulated at 3 and 7 days 

after optic nerve transection. Our study suggested that syntaphilin in astrocyte at the 

optic nerve might be involved in axonal injury. Furthermore, we reported axonal loss in 

human with optic neuropathies including glaucoma using optical coherence tomography. 
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１．研究開始当初の背景 

緑内障では軸索輸送障害がその初期の病態

から生じることが知られているが、その詳細

なメカニズムや調節機構は不明である。軸索



輸送障害を解明することで、新たな治療法が

発見される可能性がある。 

 

２．研究の目的 

緑内障における網膜神経線維および視神経

線維内の軸索輸送に関わる制御因子，特にミ

トコンドリア輸送のアンカー蛋白として近

年発見された syntaphilinの関与を明らかに

する．また輸送蛋白である kinesin,dynein

についても同時検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) In vitro 系として、網膜神経節細胞の継

体培養可能な細胞株である RGC-5 を用いて、

各種ストレス負荷をかけ、3種の軸索輸送蛋

白の変化を検討する。 

(2)動物モデルとして，視神経切断モデルを

用いる．フルオロゴールドにより逆行性標識

された RGC を定量する．網膜伸展標本，網膜

ならびに視神経の凍結切片，網膜伸展標本に

おいて，網膜神経線維ならびに視神経線維に

おける kinesin,dynein,syntaphilin の蛋白

発現を免疫染色を用いて経時的・空間的に検

証する．ウエスタンブロッティングにより網

膜および視神経における上記蛋白の蛋白量

を定量化する．また，リアルタイム PCR を用

いて遺伝子レベルでの変化を検討する．  

  

４．研究成果 

(1)RGC-5細胞において、血清除去によるスト

レス下では3種の蛋白の有意な変化は認めな

かった。高浸透圧負荷やストレッチによる機

械的伸展負荷モデルを試したが、安定した病

態モデルの確立には至らなかった。 

(2)視神経切断を用いたin vivoモデルにおい

て、kinesin, dyneinは視神経切断前後で有意

な変化を認めなかった。しかし、syntaphilin

の視路における発現・機能に関する報告はな

く、本研究が初の試みとなる。視神経内では

sytaphilinはアストロサイトに発現している

ことが免疫染色にて明らかになった。 

 

（視神経内におけるsyntaphilin(赤)、アスト

ロサイトのマーカーであるGFAP(緑)、核染色

（青）の免疫染色を示す。同一の染色パター

ンを有し、共在することから、syntaphilin

はアストロサイトが発現していることが明ら

かになった。） 

 

一方、網膜内では、網膜神経節細胞、網膜神

経線維、アストロサイトでsyntaphilinが発現

していた。また、脳内の視覚路である上丘で

は、神経細胞体に発現していた。syntaphilin

の発現はウエスタンブロットにて確認した。

視神経切断により軸索障害をおこし、

syntaphilinの変化を調べたところ、切断3

日・７日後、視神経内でsynthaphilinの発現

が有意に減少することをリアルタイムPCRお

よび免疫染色にて確認した。 

 

（リアルタイムPCRによる視神経内の

sytaphilinの発現変化を示す。視神経切断3

日後、7日後において有意に発現が減少した。） 

 

網膜内・上丘内でのリアルタイムPCRによる

syntaphilin発現変化は視神経切断3,7日後で



は認めなかった。このように視神経切断によ

って視神経内のsyntaphilinはその発現が大

きく減少し、軸索損傷後になんらかの関与を

している可能性がある。これらの成果は海外

雑誌に投稿し、現在revise中である。 

 また、視神経線維における軸索障害の臨床

研究として、光干渉断層計を用いて緑内障な

らびに圧迫性視神経症、外傷性視神経症にお

ける神経線維層厚の検討を行い、いくつかの

海外雑誌で論文化された。 
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