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研究成果の概要（和文）：神経保護作用の明らかになったVCP ATPase阻害剤が、網膜色素変性の新たな治療法となるか
検討した。網膜色素変性モデルであるrd10マウス、および変異ロドプシントランスジェニックウサギにおいて、薬剤投
与群では、網膜厚が有意に大きく、網膜電図の振幅も大きかった。遅発性の網膜色素変性モデルマウスであるrd12にお
いて、発症後である１２カ月齢から薬剤投与を行っても、同様に網膜厚が厚く、網膜電図振幅も大きかった。
以上より、新規VCP ATPase阻害剤は、網膜色素変性モデル動物において、形態・機能の両面から、視細胞保護作用があ
ることが明らかになった。新たな神経保護治療法となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We tried if VCP ATPase inhibitors would be a new treatment for retinitis pigmentos
a. rd10, a model mouse for retinitis pigmentosa and rabbits having the mutated rhodopsin gene were used to
 try the neuroprotective effect of the inhibitors. In these animals, thickness of the retina was larger in
 the treated animals than in the non-treated ones. b-wave amplitudes of electroretinogram in the treated a
nimals were larger than those in the non-treated animals. In rd12 mice, VCP ATPase inhibitors were adminis
tered after the age of 12 months, when the disease had progressed. In the elder rd12 mice, the thickness o
f the retina and the amplitudes of the b-wave were larger in the treated than in the non-treated mice. The
 newly synthesized VCP ATPase inhibitors would be a new neuroprotective treatment for retinitis pigmentosa
.
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１．研究開始当初の背景 
網膜色素変性は、網膜の視細胞が変性脱

落することにより視野欠損・視力障害をき
たす疾患で、5000 人に一人が罹患している
とされ、中途失明の主な原因の一つとなっ
ている。視細胞や網膜色素上皮内で働きを
もつ、種々の遺伝子変異によってひきおこ
されることが明らかになっている。近年、
網膜色素変性の治療薬として、いくつかの
薬剤が注目されつつあるが、未だ、著明な
効果をしめすものはない。また、変性の進
行した患者を対象とした再生医療の試みが
なされているが、治癒には程遠く、また、
進行予防こそが大切である。したがって、
視細胞の変性・脱落を予防すべく、新しい
観点からの治療法・治療薬の開発が切望さ
れるところである。 
 網膜色素変性の病態としては、原因遺伝
子の変異によってさまざまであるが、最終
的に視細胞の機能不全および、細胞死がも
たらされると考えられている。したがって、
視細胞の機能不全・細胞死を抑制できれば、
網膜色素変性進行を予防することができる
はずである。 
一方、京大生命科学研究科高次生体統御学

講 座 で 、 長 年 研 究 対 象 と し て い る
VCP(valocin-containing protein) （J.Biol. 
Chem, 285: 21736-21749,2010 ） は 、 AAA
（ATPase associated with various cellular 
activities)class の ATPase であり、細胞が
ストレスに反応して小胞体ストレス応答等
を引き起こす過程で重要な働きをすると推
測されている。当該研究室では、この VCP に
対する阻害剤の合成・開発に成功しており、
その中に、神経細胞に対して強い細胞死保護
効果をもつものがいくつか見つかってきて
いる。 
近年、京都大学眼科学教室では、人での網

膜・視神経の画像解析に力を入れており、光
干渉断層計などにて、網膜各層の状況、厚さ
の経時変化がとらえられるようになってい
る。また、視細胞の外節・内節の接合部の描
出の状態により、画像から、視機能を推測す
ることも可能となっている。この手法を実験
動物に応用することで、今まで組織切片を作
成しないと分からなかった網膜の形態変化
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。また、網膜電図な
どの視機能検査もマウス・ウサギにおいて施
行できることから、形態・機能の両面から神
経保護効果を解析することが可能となって
いる。 
 
２． 研究の目的 
新規合成VCP ATPase阻害剤の中から視細

胞障害を抑制する薬剤を決定し、網膜色素
変性の進行予防効果があるかを明らかにす
ることを本研究の目的とした。具体的には、 
１）動物用の光干渉断層計を用いて、網膜
色素変性モデル動物において、薬剤効果判

定のできるイメージング法を確立する。網
膜視細胞に保護作用をもつ薬剤を、マウ
ス・ウサギモデルに投与するにあたって、
同一個体での、視細胞の経時変化を見るこ
とは、大変重要である。網膜色素変性モデ
ルマウス・モデルウサギなどで、実際に視
細胞層（外顆粒層や内節・外節接合部）の
経時変化をとらえられるか検討する。 
２）網膜細胞・組織で保護効果が証明され
た薬物を、網膜色素変性モデルマウス・ウ
サギに投与することで、生体内で実際に疾
患の進行予防ができるか否か検討する。 
 
３．研究の方法 
１）光干渉断層計を用いた、マウス・ウサギ
視細胞の経時変化の検出法確立。 
網膜色素変性モデルマウス・モデルウサギ

を用いて、視細胞層の菲薄化の経時変化を、
画像としてとらえられるかを検討した。また、
画像取得後に、実際に眼球摘出後、組織像と、
光干渉断層計での網膜描写像とを比較し、今
までの組織学的な評価と同等の評価が光干
渉断層計でも可能かを検討した。 
２）網膜色素変性モデルマウスでの薬剤効果
の判定。 
 視細胞保護効果の確認できた薬剤につい
て、網膜色素変性モデルマウスへ投与し、視
細胞の障害を抑制できるかを確認した。 
 網膜色素変性モデルとしては、まずは比較
的視細胞変性が早いrd10マウスを使用した。
薬剤を生後７日齢より毎日腹腔内投与し、生
後２１，２５，２９，３３日齢にて光干渉断
層検査を行い、視細胞層をはじめ、網膜各層
の経時変化を追うとともに、網膜電図検査に
て視機能を評価した。視細胞層の厚みおよび
視機能の両面から、コントロール生食投与群
と比較して VCP ATPase 阻害剤投与群で視細
胞の障害が抑制されているか検討した。 
３）遅発性網膜色素変性モデルマウスでの薬
剤効果の判定。 
視細胞変性が緩徐におこる網膜色素変性

モデルである rd12 に、発症後と考えられる
生後１２カ月齢から薬剤投与を試み、光干渉
断層計にて、視細胞の減少抑制効果があるか、
長期経過を見た。視機能に関しては、同様に、
網膜電図検査にて検討した。 
４）網膜色素変性モデルウサギへの薬剤投与。 
網膜色素変性モデルである変異ロドプシ

ンのトランスジェニックウサギ（Invest 
Ophthalmol Vis Sci. 50: 1371-1377, 2009）
に薬剤投与を試みた。２，３，４カ月齢にて、
光干渉断層計を用い、視細胞の減少抑制効果
があるか、経過を見た。視機能に関しては、
同様に、網膜電図検査にて検討した。 
 
４．研究成果 
１）光干渉断層計を用いた、マウス・ウサギ
視細胞の経時変化の検出法確立。 
光干渉断層計を用い、マウス・ウサギで外

顆粒層や視細胞の外節・内節接合部が描写さ



れることを確認した。また、網膜色素変性モ
デルマウス・モデルウサギを用いて、視細胞
層の菲薄化の経時変化を、画像としてとらえ
られることを確認した。 
２）網膜色素変性モデルマウスでの薬剤効果
の判定。 
網膜色素変性モデル rd10 マウスでは、薬

剤投与群にて、経過観察期間で有意に網膜厚
が保たれ、また、網膜電図での振幅が有意に
大きかった。視細胞層の厚みおよび視機能の
両面から、コントロール生食投与群と比較し
て VCP ATPase 阻害剤投与群で視細胞の障害
が抑制されていることが確認できた。 
３）遅発性網膜色素変性モデルマウスでの薬
剤効果の判定。 
rd12 では、薬剤投与群にて、わずかではあ

るが、網膜の厚みが非投与群と比べて厚いこ
とがわかった。また、明順応下での網膜電図
ｂ波振幅も、薬剤投与群で有意に保たれてい
た。つまり、進行期からの薬剤投与において
も、VCP ATPase 阻害剤が、さらなる進行抑制
効果を持つことが明らかになった。 
４）網膜色素変性モデルウサギへの薬剤投与。 
変異ロドプシンのトランスジェニックウ

サギにおいて、薬剤投与群においては、有意
に網膜電図の振幅が保たれ、また、網膜厚も
保たれていた。 
 
以上より、網膜色素変性モデル動物におい

て、VCP ATPase 阻害剤が形態的にも視機能的
にも保護作用を示すことが明らかになった。 
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