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研究成果の概要（和文）：網膜神経節細胞の軸索伸長を促進する新たな guanine nucleotide 

exchange factor である Dock3 には、グルタミン酸毒性と酸化ストレスから神経細胞を保護す

る作用があることを見出した。さらに Dock3 過剰発現マウスと緑内障モデル動物を交配した場

合には、緑内障様の神経変性が抑制されることを確認した。 

 

 

研究成果の概要（英文）：We previously showed that neuron-specific Dock3, a new member of 

the guanine nucleotide exchange factors for the small GTPase Rac1, induces axonal 

outgrowth in retinal ganglion cells (RGCs). In this study, we found that Dock3 protects 

RGCs from both glutamate neurotoxicity and oxidative stress. We also demonstrated that 

Dock3 overexpression prevents glaucomatous retinal degeneration in GLAST deficient 

mice, a model of normal tension glaucoma. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）緑内障は我が国で最大の失明原因とな
っているが、眼圧下降以外には evidence の
ある治療法が開発されていないのが現状で
ある。また視神経再生についても十分な検討
が行われているとは言い難い。そこで新たな
神経保護および再生療法についてのブレー
クスルーが求められる状況にある。 

 

（２）我々の研究グループでは新たな
guanine nucleotide exchange factor (GEF)

である Dock3 に注目した研究を展開してい
る。Dock3 はアルツハイマー病の原因遺伝子
産物である Presenilin に結合する新規タン

パク質として発見され、アミロイド前駆体タ
ンパクの分解を促進したり、アルツハイマー
病患者の脳で減少することなどが報告され
たが、病態との関係は不明のままである。し
かし Dock3 は Rho family 低分子量 G タンパ
ク質である Rac1 の活性化を介してアクチン
繊維の再構築を促進することにより、神経軸
索の形成に関与する可能性がある。そこで実
際に Dock3 過剰発現（Dock3 Tg）マウスを
用いて視神経損傷モデルを作製したところ、
野生型マウスと比較して視神経軸索の再生
が有意に促進されることが確認された
（Namekata et al., Proc Natl Acad Sci USA, 

2010）。 
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（３）また日本人で最も多い緑内障の病型で
ある正常眼圧緑内障について、グルタミン酸
受容体輸送体である GLAST 遺伝子の欠損マ
ウスが、疾患モデルとして活用可能であるこ
とが報告されている（Harada et al., J Clin 

Invest, 2007）。したがって GLAST 欠損マウ
スにおいて Dock3 による治療効果を確認で
きれば、新たな神経保護療法へとつながる可
能性がある。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では中枢神経系に特異的に発現する
GEF の１つである Dock3 について、神経保
護作用の有無を検討する。特に網膜神経節細
胞（RGC）に対する保護効果のメカニズムを
解明し、さらに緑内障モデル動物における治
療効果を in vivo で解析する。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）培養 RGC に Dock3 を過剰発現させて
主要なグルタミン酸受容体である NR2B の
発現量を生化学的に解析する。また同細胞に
グルタミン酸を投与し、細胞毒性に対する耐
性の変化を定量化する。 

 

（２）野生型マウスおよび Dock3 Tg マウス
の眼球内にグルタミン酸を投与し、RGC 死
の定量を行う。 

 

（３）野生型マウス由来の培養 RGC に
Dock3 を過剰発現させ、過酸化水素を負荷し
た後に、細胞死の定量を行う。 

 

（４）緑内障モデルマウス（GLAST 欠損マ
ウス）と Dock3 Tg マウスを交配することに
より、RGC 細胞死および視神経軸索変性に
対する Dock3 の保護効果を、免疫染色や生化
学的手法を用いて検討する。 

 

 
４．研究成果 
 
（１）Dock3 を過剰発現させた細胞では、細
胞膜上のグルタミン酸受容体 NR2B の発現
量が減少し、グルタミン酸刺激による細胞死
が抑制されることを見出した。実際に Dock3 

Tg マウスの眼球内にグルタミン酸を投与す
ると、野生型マウスよりも生存する RGC 数
が多く、グルタミン酸毒性に対する耐性が増
していた。 
 

（２）Dock3 を過剰発現させた培養 RGC で

は過酸化水素による細胞死が減少し、酸化ス
トレス耐性も亢進することがわかった。 

  

（３）Dock3 Tg マウスと GLAST 欠損マウ
スを交配したところ、GLAST 欠損マウスと
比較してより多くの RGC が生存し、網膜内
層の形態も保たれるなど、緑内障の進行が抑
制されることがわかった。したがって今後は
Dock3 の遺伝子治療により緑内障の予防が
可能か、さらに検討を進める予定である。 
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