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1. 当該年度の研究目的 

 我が国における最大の失明原因は緑内障であり、特に眼圧が上昇しない「正常眼圧緑内障」の割合が

諸外国より高いことが特徴とされている。我々はグルタミン酸輸送体の１つである GLAST の遺伝子欠損マ

ウスが、世界初の正常眼圧緑内障モデル動物となることを報告した（J Clin Invest, 2007）。正常眼圧緑内

障の原因はまだ十分に解明されていないため、本年度からヒト緑内障患者におけるGLAST遺伝子異常の

検索を行う。一方、緑内障に対する治療として神経保護と視神経再生に関する検討を行っている。我々は

新たなグアニンヌクレオチド交換因子（guanine nucleotide exchange factor, GEF）である Dock3 が、外傷後

の視神経再生を促進することを報告しているが、本年度はその詳細なメカニズムを明らかにする。 

 

2. 研究の実施状況 

 グルタミン酸輸送体の１つである GLAST の欠損マウスは、グ

ルタミン酸毒性と酸化ストレスにより、正常眼圧緑内障様の網

膜・視神経変性を発症する。我々は多施設共同研究により約

450 例の緑内障患者の血液サンプルを解析した結果、GLAST

遺伝子に複数の変異を見出した。GLAST の変異がある場合

には変異を持っていない場合と比較して約 10 倍、緑内障を発

症しやすいことがわかった。またグルタミン酸トランスポーター

活性を低下させる変異を複数見出しており、早期診断への応

用などを見据えて、今後さらに検討を進める予定である。 

 Dock3 は中枢神経系に特異的に分布し、Rac1 を特異的に活

性化する GEF である。Rac1 の下流ではアクチンの重合を促進

する WAVE と呼ばれる蛋白が活性化される（図）。我々は

Dock3 が Rac1 活性を高めるだけでなく、WAVE と結合し、その

細胞内移動に関与することにより、効率良くアクチン繊維の重合と軸索伸長を促進すると考えている（Proc 

Natl Acad Sci USA, 2010）。一方、グリコーゲン合成酵素キナーゼ-3β（GSK-3β）は下流の CRMP-2 のリ

ン酸化を介して神経極性を制御することが明らかになっている。我々は Dock3 が GSK-3βとも結合してリ

ン酸化（不活化）を誘導し、その結果として CRMP-2 の活性化と微小管の重合を促進することを見出した
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が、Rac1 活性には変化を与えなかった（図）。以上から Dock3 は GEF 活性非依存的な経路によっても、細

胞骨格の制御が可能であることが示された（J Neurosci, 2012）。今後は GLAST 欠損マウスに対する

Dock3 の遺伝子治療を行い、視神経再生が可能か検討を進める予定である。 
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③）当該年度
合計収入

⑤当該年度執
行額

⑥（=④－⑤）
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