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研究成果の概要（和文）：我々が開発したVCPのATPaseに対する阻害剤が、眼疾患の治療薬となりうるか検討した。NMD
Aによる急性網膜神経節細胞障害モデル、高眼圧を呈するDBA2Jマウス、慢性神経節細胞障害モデルであるGLAST欠損マ
ウスにおいて、VCP ATPase阻害剤は、網膜神経節細胞減少・神経線維層菲薄化を抑制した。rd10やrd12マウス、網膜色
素変性ウサギにおいて、VCP ATPase阻害剤は、視細胞減少・視機能低下を抑制した。細胞内のATP濃度低下を抑制し、
小胞体ストレスを軽減することにより、神経保護作用を示すと考えられた。
VCP ATPase阻害剤が、眼疾患に対して新規進行抑制薬となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have examined neuroprotective effects of inhibitors for ATP activity of VCP on 
glaucoma and retinal degeneration animal models. The inhibitors suppressed decrease of the retinal 
ganglion cells and thinning of the retinal nerve fiber layer in NMDA-induced acute injury model, DBA2J, 
and GLAST knockout mice. The inhibitors suppressed decrease of photoreceptor cells and worsening of 
vusual function in rd10, rd12 mice and model rabbits of retinitis pigmentosa. The VCP ATPase inhibitors 
might protect neural cells by reducing decrease of ATP and ER stress in the cells.
The VCP ATPase inhibitors may be a new treatment for ocular diseases.

研究分野： 眼科学

キーワード： 神経保護　眼難治疾患
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は、網膜の神経節細胞が変性脱落す

ることにより視野欠損をきたす疾患であり、
現在日本において中途失明の一番の原因で
となっている１）。現状では眼圧降下のみが有
効な治療とされているが、十分に眼圧を下げ
てもなお視野障害が進行する例が少なくな
い。一方、網膜色素変性は、視細胞が変性脱
落することにより、夜盲、視野狭窄、視力低
下をきたす疾患で、有効な予防・治療法は確
立されていない。したがって、これらの眼難
治疾患に対し、新たな革新的な治療法の開発
が切望されている。 

VCP(valosin-containing protein)２）は、細胞が
異常蛋白質の蓄積や酸化ストレスに遭遇し
た時にストレス応答を引き起こす過程で重
要な働きをする蛋白質である。我々は VCP
の ATPase に対する阻害剤の開発に成功し、
この阻害剤には組織を超えて in vivo での細
胞死を防御する作用があることが明らかに
なり(特願 2010-172467)、新たな神経保護治療
薬になる可能性が出てきた。 
近年、眼科臨床領域において発達してきた、

光干渉断層計（Optical Coherence Tomography: 
OCT）をはじめとする網膜イメージングを実
験動物に応用することで、網膜の形態変化を、
生体の状態で同一個体での経時変化として
追うことが可能になると考えられる 3）。 
 
２．研究の目的 
本研究では以上の背景を踏まえ、網膜神経

細胞障害を抑制する可能性をもつ VCP 
ATPase 阻害剤を、緑内障モデル動物および網
膜色素変性モデル動物へ投与し、緑内障およ
び網膜色素変性の進行予防効果があるかを
明らかにする。 

 
３．研究の方法 
（１）実験動物における網膜リアルタイムイ

メージング法の確立 
動物用最新型 OCT（Multiline OCT）を用

い、網膜色素変性モデルマウスおよびウサギ
１）にて、視細胞層あるいは、視機能に関係
するとされる外節・内節の接合部の形態の継
時変化を評価した。 
 
（２）NMDA 傷害緑内障モデルマウスに対す

る網膜神経節細胞消失抑制効果の検証 
Thy1-CFP マウス 4）に 2nmol NMDA を硝子

体注射し急性神経節細胞傷害を惹起した緑
内障モデルマウスにおいて、VCP ATPase 阻
害剤により、網膜神経節細胞死が抑制される
か検証を行った。NMDA 硝子体内投与前、
1, 4,7, 14 日後に Multiline OCT を用いて CFP
蛍光眼底撮影と網膜断層 OCT 同時撮影を行
い、CFP 画像を用い神経節細胞数を、OCT

画像を用い網膜内層厚を計測し、薬剤投与群
とコントロール群を比較した。 
 
（３）眼圧上昇緑内障モデルマウスに対する

網膜神経節細胞消失抑制効果の検証 
眼圧上昇を伴う緑内障モデルである

DBA/2J マウス 5）に対し、VCP ATPase 阻害
剤が網膜神経節細胞の消失、神経線維層菲薄
化、視神経乳頭陥凹拡大に対する抑制効果の
検証を行った。DBA/2J マウスに、眼圧上昇
前の２カ月齢から VCP ATPase 阻害剤を経口
投与、6, 7, 8, 9, 10 カ月齢にて OCT 撮影を行
い、内層厚および視神経乳頭陥凹を評価した。 
 
（４）網膜色素変性モデルマウス rd10 に対

する視細胞消失抑制効果の検証 
生後 2 ヶ月までに杆体細胞が消失する網

膜色素変性モデルマウス rd10 に対し、VCP 
ATPase 阻害剤の杆体の消失に対する抑制効
果の検証を行った。rd10 マウスに生後 7 日齢
から VCP ATPase 阻害剤を腹腔内投与し、生
後 21, 25, 29, 33 日齢で OCT 撮影を行い、視
細胞層厚、視細胞内節外節接合部の描出状態、
および網膜電図検査より視機能を評価した。 
 
（５）正常眼圧緑内障モデルマウスでの網膜

神経節消失抑制効果の検討 
グルタミン酸輸送体であるGLASTの欠損

マウスでは、生後一年程度で網膜神経節細胞
が変性脱落し、正常眼圧緑内障のモデルとし
て使用される 6）。この GLAST 欠損マウスと
Thy1-CFP マウスを交配させて神経節細胞を
CFP にて蛍光ラベルしたマウスを作成、生後
1 カ月齢より VCP ATPase 阻害剤を内服投与
し、生後 4, 5, 6, 7, 8, 12 カ月齢に CFP 蛍光眼
底撮影により神経節細胞数を、OCT 撮影に
て網膜神経線維層厚をそれぞれ評価した。ま
た網膜電図検査により視機能評価を行った。 
 
（６）網膜色素変性モデルマウス rd12 での

視細胞消失抑制効果の検討 
変性の緩徐な網膜色素変性モデルマウス

である rd12 に、生後 2 カ月齢から VCP 
ATPase 阻害剤を内服投与し、5, 10 カ月齢に
て網膜電図検査を行い視機能を評価した。 
 
（７）網膜色素変性モデルウサギでの視細胞
消失抑制効果の検討 
生後 7 ヶ月までに杆体細胞が消失する網

膜色素変性のモデルウサギ 7）に対し、生後
１カ月齢より VCP ATPase 阻害剤を内服投与
し、生後 3, 5 カ月齢で OCT 撮影を行い視細
胞層の厚み、網膜電図検査により視機能を評
価した。 
 
（８）VCP ATPase 阻害剤の網膜神経節細胞



に対する保護効果の作用機序の解明 
培養細胞を用い、VCP ATPase 阻害剤の有

無での細胞内 ATP 濃度を測定した。NMDA
傷害モデルにおいて、VCP ATPase 阻害剤の
投与群と非投与群のマウス網膜切片に対し
て、細胞死マーカー・炎症マーカー・ストレ
スマーカーの組織染色・ウェスタンブロット
による解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）実験動物における網膜リアルタイムイ

メージング法の確立（業績⑧） 
網膜色素変性モデルマウスおよびウサギ

にて、OCT 画像から視細胞層が継時的に菲
薄化し、それに伴って視機能低下が起きるこ
と、外節・内節の接合部の描出も時間経過と
ともに不良となること、病理切片よりその所
見を確認できること、また電子顕微鏡検査に
よって視細胞層の高反射領域が外節・内接の
配列の乱れによって生じている可能性を明
らかにした。変性モデルの視細胞形態経時変
化を客観的に評価する系を確立できた。 
 
（２）NMDA 傷害緑内障モデルマウスに対す

る網膜神経節細胞消失抑制効果の検証 
VCP ATPase 阻害剤投与群では、1 日後以

降経過観察期間中、対照群と比べて有意に残
存網膜神経節細胞数が多く、7 日後以降、網
膜神経線維層が有意に厚かった。 
 
（３）眼圧上昇緑内障モデルマウスに対する

網膜神経節細胞消失抑制効果の検証 
VCP ATPase 阻害剤投与群では、網膜内層

が 7 か月以降対照群と比較して有意に厚く、
残存神経節細胞数も多かった。視神経乳頭陥
凹も投与群で有意に拡大が抑制されていた。 
 
（４）網膜色素変性モデルマウス rd10 に対

する視細胞消失抑制効果の検証（業績②） 
VCP ATPase 阻害剤投与群では、25 日齢以
降、網膜の菲薄化、内節外節接合部描出の
不良化が抑制され、網膜電図上 b 波振幅の
低下も抑制されていた。 

 
（５）正常眼圧緑内障モデルマウスでの網膜

神経節消失抑制効果の検討 
VCP ATPase 阻害剤群では、4 か月齢以降

網膜内層の菲薄化が抑制され、残存神経節細
胞数も多かった。網膜神経節細胞由来と考え
られるpSTR振幅も、投与群で保たれていた。 
 
（６）網膜色素変性モデルマウス rd12 での

視細胞消失抑制効果の検討 
VCP ATPase 阻害剤群では、10 カ月齢にて

網膜電図上振幅が有意に保たれていた。 
 

（７）網膜色素変性モデルウサギでの視細胞
消失抑制効果の検討 
VCP ATPase 阻害剤群では、5 カ月齢にお

いて ERG 振幅低下が有意に抑制されていた。 
 
（８）VCP ATPase 阻害剤の神経節細胞に対

する保護効果の作用機序の解明（業績②） 
VCP ATPase 阻害剤群では、細胞内 ATP 濃

度低下が有意に抑制されていた。また、マウ
ス網膜において、投与群では小胞体ストレス
マーカーである CHOP の発現が抑制され、ア
ポトーシス関連蛋白の抑制が見られた。 
 
以上より、VCP ATPsae 阻害剤は、複数の網

膜色素変性モデル動物において視細胞変性
抑制効果を、複数の緑内障モデルマウスにお
いて神経節細胞死抑制効果を持つことが形
態・機能の両面から明らかになった。これら
の保護作用は、細胞内 ATP 濃度減少および小
胞体ストレス抑制によると考えられた。これ
ら疾患に対して、新規神経保護治療薬となる
可能性がある。 
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