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研究成果の概要（和文）：　CF#1系由来遺伝性水晶体破裂マウスの発症の兆候は、赤い眼に小さい白い点が出現するこ
とであった。その後、その白い点が大きくなり、最終的には眼球全体が白くなった。本マウスの水晶体の破裂は乳がん
関連遺伝子（Bcar3）の異常によって起こることが分かった。水晶体破裂には眼内炎を伴うことが多いが、本マウスは
眼内炎を発症しない。本マウスにおいて、水晶体を保護する熱ショック蛋白（αBクリスタリン）は減少するが、スト
レスなどの原因で生じるリン酸化αBクリスタリンは増加しない。このことが、水晶体破裂を示すにもかかわらず、眼
内炎を発症しないという本マウスの特性に関係していると推察された。

研究成果の概要（英文）： In the inherited lens rupture cataract mouse model derived from CF#1 mice 
(CF#1/lr mice), the white pin head opacity is the first sign of lens rupture. Then, the opacity becomes 
enlarged and finally results in an entirely white eye. The lens rupture is induced by abnormality of gene 
(Bcar3) related to the breast cancer. Although lens rupture is often complicated by endophthalmitis, 
CF#1/lr mice do not develop endophthalmitis. The levels of αB crystallin, one of the heat shock proteins 
protecting lens, and phosphorylated αB crystallin (PαB crystallin) which is increased by stress were 
decreased in the lens of CF#1/lr mice. This may be related to the characteristics of CF#1/lr mice do not 
develop endophthalmitis despite lens rupture.

研究分野：実験動物学

キーワード： 遺伝解析　眼内炎　細胞増殖因子　疾患モデル動物　水晶体破裂　Bcar3
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 白内障は病態の進行に伴って失明に陥る
重大な眼疾患であり、白内障には様々な type
が存在する。それゆえ、多くの白内障モデル
が開発され、その解析に用いられている。
我々は、クローズドコロニー由来遺伝性白内
障マウスに関して遺伝的及び形態的特性を
明らかにし、原因遺伝子のマッピングを行っ
てきた。現在、CF-1 系由来遺伝性水晶体破
裂白内障マウスを維持している。水晶体破裂
白内障モデルも幾つか報告されており、原因
遺伝子のマッピングも行われているが、候補
遺伝子の検出、原因遺伝子の同定には至って
いない。 
 水晶体破裂はイヌにおける白内障過熟期
の特徴の一つで、水晶体表面が溶けたり、穴
があいたりして中身が溶け出す。重篤な場合
は眼球内部に炎症（眼内炎）をおこし、失明
する。また、眼内炎はヒトの白内障手術後に
起こることがあり、発生頻度は高くないが、
永久的な視力障害を残す危険性の高い合併
症である。さらに、眼球外傷などでも眼内炎
を発症する。眼球外傷の 38%で水晶体破裂を
伴い、その 62%で眼内炎を発症するが、水晶
体破裂を伴わない場合の眼内炎発症率は
3.2%と低い。このように、水晶体破裂と眼内
炎には大きな関わりがある。また、眼内炎の
危険因子のひとつに免疫機能不全が挙げら
れ、熱ショック蛋白が免疫調節作用を有して
いることから、他の熱ショック蛋白が眼内炎
抑制に関わっていると思われる。一方、水晶
体構成蛋白であるαA-及びαB-crystallin は
熱ショック蛋白の一種で、水晶体を防御する
機能がある。本白内障マウスでは水晶体破裂
によって水晶体内の crystallinが漏出、変性
していると考えられ、熱ショック蛋白として
の防御機能が破綻しているにもかかわらず、
眼内炎を発症しない。本白内障マウスを用い
てその点を明らかにすることによって、新た
な眼内炎抑制機構の解明につながる可能性
がある。 
 一方、水晶体上皮細胞から線維細胞への分
化に fibroblast growth factor (FGF)-1、
FGF-2 及び transforming growth factor 
(TGF)-βが関係しており、過剰な TGF-βに
よって白内障が誘導される。また、白内障発
症時に変化する水晶体構成蛋白として上述
の crystallinに加えて calpainなどがある。
このように原因遺伝子と水晶体構成蛋白の
変化を関連づけることは白内障モデル動物
の特性を明らかにする上で重要なことであ
る。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、CF-1 系由来水晶体破裂白内
障マウスに関して、A) 遺伝学的解析{原因遺
伝子の染色体上での位置決定、候補遺伝子の
検出、原因遺伝子の同定及びヒトにおける相

同遺伝子の探索}、B) 水晶体に関する解析{病
理学的変化（水晶体構造の変化、TGF-β、
FGF の局在の変化）}を明らかにする。さら
に、C) 水晶体破裂を特性としているにもか
かわらず、眼内炎を発症しない要因を解明す
ることにより、新しい疾患モデル動物を開発
する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 使用動物および飼育方法 
 2～22週齢の CF#1/lr マウス、ddY系 マ
ウスおよび BALB/c系マウスを用いた。室温
（23±1.0℃）、湿度（55±10%）および照明時
間（8:00～20:00、12L: 12D）をコントロー
ルされた室内で飼育し、固形飼料（CE2；日
本クレア社製）および水道水を自由に摂取さ
せた。 
 
(2) 遺伝的特性に関する実験 
 
 ① 遺伝様式 
 CF#1/lr マウス 55匹（雌 24匹，雄 21匹）
について、5週齢から 20週齢まで肉眼的に観
察し、発症の有無を調べた。さらに、CF#1/lr 
マウスとBALB/c系マウスとの交雑子第 1世
代（F1 世代）、第 2 世代（F2 世代）および
戻し交配世代を作出し、発症率を調べた。 
 
 ② 遺伝解析 
 戻し交配世代の発症個体を用いて連鎖解
析を行った。戻し交配世代では遺伝子型は
CF#1/lr マウスホモ型あるいは CF#1/lr マ
ウス/BALB/c マウスヘテロ型のいずれかを
示す。遺伝子型が CF#1/lr マウスホモ型に有
意に偏っているマーカーが、原因遺伝子近く
に存在すると判断し、発症個体 250例を用い
てマッピングを行った。 
 
 ③ 原因遺伝子の解明： 
 (2)-②で得た結果による原因遺伝子の存在
領域内で、最も可能性の高いと思われる
Bcar3 （ breast cancer anti-estrogen 
resistance 3）の塩基配列を、PCRを用いた
ダイレクトシークエンス法で解析した。 
 
(3) 週齢による変化に関する実験 
 
 ① 水晶体混濁の出現時期の特定 
 CF#1/ lr マウス 117匹について、2週齢よ
り 22週齢まで眼球を肉眼的に観察し、figure 
1A に示すような水晶体に点状の混濁
(pinhead)が認められた日を発症日とした。 
 
 ② 水晶体の組織学的変化の観察 
 生後 1、2、3、4、5、6、7、10週齢の CF#1/lr 
マウスを用いた。イソフルラン麻酔下で左心
室より 10%中性緩衝ホルマリンで灌流し、眼
球摘出後 48 時間同液で浸漬固定した。定法
により脱水、透徹、包埋後、厚さ 4 μmの切
片を作製し、ヘマトキシリン・エオジン染色



を施した。対照には ddY 系マウスを用いた。 
 
(4) 混濁病変進行に関する実験 
 
 ① 肉眼的病変の進行時期 
 (3)-①における肉眼的観察の際に水晶体に
pinheadの混濁が出現し、その混濁が大きく
なり(large)、ついには水晶体全体が真っ白に
なる(white)ことを観察した(Fig. 1)。そこで、
CF#1/ lr マウス 22匹（雌 8匹、雄 14匹）
について、2 週齢より 15 週齢まで週 3 回、
眼球を肉眼的に観察し、3 つの肉眼的発症パ
ターンの出現する週齢を記録した。 
 

   
Fig. 1 CF#1/lrマウスの肉眼的発症パターン 
    A; pinhead, B; large, C: white 
 
 ② 肉眼的発症パターン別水晶体におけ 
   る組織学的変化の観察 
 Pinhead、large、whiteの肉眼的発症パタ
ーン別の CF#1/lr マウスを 5 例ずつ用い、
(3)-②と同様に処置しヘマトキシリン・エオ
ジン染色を施した。 
 
(5) 水晶体における細胞増殖因子および熱シ 
  ョック蛋白の局在の観察 
 Pinhead、large、whiteの肉眼的発症パタ
ーン別の CF#1/lr マウスを用い、(3)-2 と同
様に処理し、パラフィン切片を作製した。酵
素抗体法により FGF-1、2とそのレセプター
（FGFR1、2、3、4）、TGF-1とそのレセプ
ター（TGF-RI, II）、リン酸化（P）αBクリ
スタリン、αB クリスタリン、heat shock 
protein（Hsp）B1 の局在を観察した。比較
対照として ddY系マウスを用いた。 
 
４．研究成果 
 
(1) 遺伝的特性に関する実験 
 
 ① 遺伝様式 
 CF#1/lr マウスと BALB/c マウスとの F1
世代では発症個体が認められず、F2 世代で
は発症率は 25.2%で雌雄間に有意差は見られ
なかった。また、戻し交配世代での発症率は
45.6%で雌雄間に有意差は見られなかった。
このことから、CF#1/lr マウスの遺伝様式は
常染色体劣性で、原因遺伝子は単一であるこ
とが分かった。 
 
 ② 遺伝解析 
 水晶体破裂の原因遺伝子の存在領域は第
３染色体上 D3Mit79～D3Mit216 の 2.4cM
の領域であることが分かった（Fig. 2）。 
 

Fig. 2 水晶体破裂原因遺伝子の存在する領域とその領 
   域に存在する主な既知遺伝子 
 
 ③ 原因遺伝子の解明 
 Bcar3の塩基配列をダイレクトシークエン
ス法によって解析した。正常個体では 1445
番目から 1451 番目まで C（シトシン）が 7
個連続しているのに対して発症個体では
1452番目まで Cが 8個連続し（Fig. 3）、１
塩基の挿入変異が生じていることがわかっ
た。その結果、フレームシフト変異が生じ、
新たな終止コドンが形成されることが分か
った。 

 
Fig. 3  CF#1/lrマウスの Bcar3遺伝子の塩基配列 
    赤い枠で囲んだ部分に変異が見られる 
 
(2) 週齢による水晶体の変化 
 
 ① 水晶体混濁の出現時期の特定 
 生後 3週齢で初めて発症個体が出現し、そ
の数は片眼発症が 8匹、両眼発症が 3匹であ
った。発症個体数のピークは片眼発症、両眼
発症ともに 5週齢～7週齢であった。 
 本マウスにおいて水晶体混濁は 3週齢から
出現し、6 週齢前後で多く認められると考え
られた。しかし、6 週齢から大きく外れた週
齢でも発症する個体がいることから、本マウ
スの水晶体破裂発症には個体差が大きいと
考えられる。 
 
 ② 週齢による水晶体の組織学的変化 
 生後 3週齢では CF#1/ lr マウスの水晶体
前部の皮質領域に水晶体線維の膨化が、4 週
齢では、水晶体後部の縫合線の破れ、水晶体
前部皮質領域の線維の膨化、水晶体前部、赤
道部付近の上皮細胞の空胞化が認められた。
5 週齢では水晶体後部縫合線の破れ、水晶体
赤道部付近の上皮細胞に空胞化、水晶体前部
皮質領域に線維の膨化が観察された。6 週齢
では水晶体後部縫合線の破れ、水晶体前部皮
質領域に線維の膨化が観察されたが、水晶体
赤道部、前部付近の上皮細胞における空胞は



認められなかった。7、10週齢では水晶体核
の脱落、赤道部付近ならびに前部の皮質およ
び上皮に大小様々な空胞化が認められた。し
かし、Fig. 3に示すように、皮質領域の空胞
化が 10 週齢に比べ 7 週齢の水晶体の方が顕
著な例も認められた。 

Fig. 3 CF#1/lrマウス眼球のH.E.染色像 
   A; 7週齢, B; 10週齢, Bar=500m. 
 このように、本マウスにおいて水晶体破裂
は 3週齢から起こり、最初に水晶体に起こる
組織異常は線維の膨化である。しかし、週
齢で認められた水晶体赤道部付近と水晶体
前部の上皮細胞に空胞が、週齢および週齢
でも認められなかったり、週齢よりも週
齢の方が病変の顕著な例が認められたりし
たことから病態の進行具合にはばらつきが
大きいと考えられる。

(3) 混濁病変進行に関する実験 
 
 ① 肉眼的病変の進行時期の特定 
 Pinhead、large、whiteの病変が認められ
る個体はそれぞれ 3 週齢、4 週齢、6 週齢か
ら出現した。正常な個体は 9週齢で認められ
なくなり、pinhead は 12 週齢で、large は
15 週齢でそれぞれ認められなくなった。
Pinhead、largeの眼球が多く観察されたのは
それぞれ 3～6週齢、5～8週齢で、whiteの
病変が多く認められたのは6～10週齢であっ
た。 
 
 ② 水晶体における組織学的変化の観察 
 Pinhead、large、whiteのパターン別で観
察された結果を表１に示している。 

 
   表１ CF#1/lrマウス水晶体の組織学的変化 
 
 本マウスではまず水晶体線維の膨化が起
こると考えられる。しかし、水晶体前部上皮
細胞の部分的な空胞化～水晶体前部上皮細
胞の扁平な空胞化（水晶体赤道部皮質領域の
空胞化）～水晶体上皮のほぼ全ての空胞化
（水晶体皮質領域の空胞化）という病変と水
晶体後部縫合線の破れ～水晶体核の脱落と
いう病変が認められた。どちらの病変が先に

出現するかは不明で、二つの病変の発症に規
則性がない。それゆえ、これら二つの病変は
別々の機序で起こっていると考えられる。 
 
(4) 水晶体における細胞増殖因子および熱シ 
   ョック蛋白の局在の観察 
 
 ① FGFおよび FGFレセプター 
 FGF-1抗体に対する陽性反応は、水晶体前
部上皮細胞で ddY 系、pinhead、large の混
濁を示すマウスに比べてwhiteの混濁を示す
マウスで強かったが、FGF-2抗体に対する陽
性反応には、差は認められなかった（Fig. 4）。
水晶体上皮細胞の FGFR1 抗体、FGFR2 抗
体および FGFR3抗体に対する陽性反応は、
ddY系、pinhead、large、whiteの混濁を示
すマウスの間に差は認められなかった。水晶
体上皮細胞において FGFR4抗体に対する陽
性反応は認められなかった。 

 
Fig. 4 マウス水晶体前部の組織写真：FGF１及び 
     FGF２抗体を用いた酵素抗体法による染色像 
 
 FGF-1 は過剰に発現すると水晶体に異常
な変化を引き起こすことから、pinhead、
large、whiteのいずれでも反応は強くなると
推測されたが、whiteでのみ FGF-1抗体に対
して反応が強かった。このことから、本マウ
スの病変が重度になった時に FGF-1 の発現
が過剰になることが考えられる。 
 
 ② TGF-および TGF-レセプター 
 水晶体前部上皮細胞のTGF-1抗体に対す
る陽性反応は、ddY 系マウスに比べて
pinhead、largeの混濁を示すマウスで強かっ
た（Fig. 5）。水晶体前部上皮細胞の TGF-RI 

Fig. 5 マウス水晶体前部の組織写真：TGF1抗体を用 
   いた酵素抗体法による染色像 
 



および TGF-RII 抗体に対する陽性反応は
ddY系、pinhead、large、whiteの混濁を示
すマウス間で差は認められなかった。 
 TGF-1 の過剰な発現によって水晶体前部
における線維の膨化が引き起こされること
が知られている。それゆえ、pinhead、large
において観察された水晶体前部皮質領域の
線維の膨化は TGF-1により引き起こされた
と考えられる。 
 
 ③ PαBクリスタリン、αBクリスタリン、 
  HspB1（Fig. 6） 
 Largeの混濁を示すマウスにおいて水晶体
上皮細胞の PαB クリスタリン抗体に対する
陽性反応は ddY系マウスに比べて弱かった。
Largeの混濁を示すマウスにおいて水晶体上
皮細胞の αB クリスタリン抗体に対する陽性
反応は ddY系マウスに比べて弱く、largeの
混濁を示すマウスにおいて水晶体上皮細胞
のHspB1抗体に対する陽性反応も ddY系マ
ウスに比べて弱かった。 
 

 
Fig. 6 マウス水晶体前部の組織写真：PαBクリスタリン
(PBcry)、αB クリスタリン(Bcry)および HspB1 抗体
を用いた酵素抗体法による染色像 
 
 αB クリスタリンは変異やストレスを受け
ることで PαBクリスタリンになり、水晶体に
障害を引き起こす。HspB1はその PαBクリ
スタリンの障害から水晶体の機能を保護し
ていることが知られている。そのことから、
PαBクリスタリンと αBクリスタリンの反応
は逆になると思われた。しかし、これらの熱
ショック蛋白の発現は ddY 系マウスに比べ
large の混濁を示すマウスの水晶体で反応が
弱かった。αB クリスタリンが減少している
にもかかわらず、PαBクリスタリンの上昇が
認められないことが、水晶体破裂を引き起こ
すにもかかわらず、眼内炎を発症しないとい
うCF#1/lrマウスの特性に関連しているもの
と考えられた。 
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