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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るが、中でも全体の７割を占める正常眼圧緑内障につい

ては直接的な神経保護療法の確立が期待されている。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、神経保護を促進するメカニズムを検討する。

さらにすでにヒトでの安全性が確立された既存薬による網膜の神経保護が可能か、最新の in vivo 網膜イ

メージング法と、非侵襲的かつ客観的な視機能解析法を用いて検討し、治療への応用を目指す。 

 

2． 研究の実施状況 

 我々は Dock3 がグルタミン酸受容体 NR2B の細胞内ドメ

インと結合することを見出した。通常、野生型マウスの眼

球に過剰量のグルタミン酸を投与すると、網膜神経節細

胞が死滅して減少する。ところが Dock3 過剰発現（Tg）マ

ウスでは、グルタミン酸投与後のNR2B発現量が野生型マ

ウスと比較して有意に減少し、神経細胞死も抑制されていた。Dock3 は細胞表面における NR2B の発現量

を低減することで、グルタミン酸毒性を抑制した可能性がある（上図）。そこで次に緑内障モデルである

GLAST 欠損（KO）マウスと Dock3 Tg マウスを交配し、

神経保護効果が得られるかどうかを検討した。その結

果 GLAST KO:Dock3 Tg マウスでは、緑内障の進行が

抑制されることがわかった（右図）（Cell Death and 

Differentiation, 2013）。 

 網膜神経節細胞に発現するグルタミン酸輸送体である EAAC1 の KO マウスは、GLAST KO マウスよりも

緩徐な正常眼圧緑内障の症状を示すことがわかっている（J Clin Invest, 2007）。EAAC1 KO マウスの網膜

では AngII type 1 receptor （AT1-R）と自然免疫に関与する受容体

TLR4 の発現量が増加するが、AT1-R 阻害剤（candesartan）の経口

投与により TLR4 の発現量低下と網膜神経節細胞の保護効果が確

認された。光干渉断層計（右図）および多局所網膜電位（次ページ

図）による同一眼の経時的観察では、投与群（各図の下段）におい
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て網膜の形態や視機能が維持されており、神経保護効果が示された（Cell Death 

and Disease, in press）。以上から AT1-R が緑内障に対する新たな治療標的であ

る可能性が示された。AT1-R 阻害剤はすでに安全性が確立された高血圧薬であ

ることから、今後は眼疾患への応用が期待される。 
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第 248 回 徳島医学会学術集会（2014.2.16., 徳島大学大塚講堂） 
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計 2 件 

1. Toru Nakazawa, Yasushi Kitaoka, Takayuki Harada, eds.  

Title of Book: Neuroprotection and Neuroregeneration for Retinal Diseases (Springer, in press) 
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In: Neuroprotection and Neuroregeneration for Retinal Diseases. (Springer, in press) 

 

産業財産権 

出願・取得状

況 

 

計 0 件 

（取得済み） 計 0 件 

 

（出願中） 計 0 件 

Ｗｅｂページ 

（ＵＲＬ） 

1. 行方和彦、原田高幸. (2014).  

Dock3 は正常眼圧緑内障モデルマウスにおいてグルタミン酸毒性と酸化ストレスによる神経細胞死を抑

制する.  

BioMed サーカス.com 研究論文ハイライト 

http://biomedcircus.com/paper_03_20.html 

 

2. 公益財団法人 東京都医学総合研究所 ホームページ 

「網膜・視神経変性疾患の病態解明と治療法」 

http://www.igakuken.or.jp/research/project/res_prj01.html 

 

    視覚病態プロジェクトの研究紹介 

    http://www.igakuken.or.jp/retina/ 

     

    研究成果１ 世界初の正常眼圧緑内障のモデル動物を開発 

    研究成果２ 視神経の再生メカニズムを解明 

    研究成果３ 新規薬剤による多発性硬化症モデル動物の軽症化に成功 

    研究成果４ 網膜保護・再生の新たなメカニズムを解明 

   研究成果５ 薬剤による視神経損傷の軽症化に成功 

    研究成果６ グルタミン酸毒性による網膜神経細胞死の抑制に成功 

 

国 民 と の 科

学･技術対話
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4． その他特記事項 

   



様式１９　別紙２ 課題番号 LS133

１．助成金の受領状況（累計） （単位：円）

①交付決定額
②既受領額
（前年度迄の
累計）

③当該年度受
領額

④(=①－②－
③）未受領額

既返還額（前
年度迄の累
計）

67,000,000 47,000,000 20,000,000 0

20,100,000 14,100,000 6,000,000 0

87,100,000 61,100,000 26,000,000 0 0

２．当該年度の収支状況 （単位：円）

①前年度未執
行額

②当該年度受
領額

③当該年度受
取利息等額
（未収利息を除
く）

④(=①＋②＋
③）当該年度
合計収入

⑤当該年度執
行額

⑥（=④－⑤）
当該年度未執
行額

当該年度返還
額

1,771,531 20,000,000 0 21,771,531 21,747,148 24,383

0 6,000,000 0 6,000,000 6,000,000 0

1,771,531 26,000,000 0 27,771,531 27,747,148 24,383 0

３．当該年度の執行額内訳 （単位：円）

金額

14,200,527

275,530

5,776,327

1,494,764

21,747,148

6,000,000

27,747,148

４．当該年度の主な購入物品（１品又は１組若しくは１式の価格が５０万円以上のもの）

仕様・型・性能
等

数量
単価

（単位：円）
金額

（単位：円）
納入

年月日
設置研究機関
名

CerebralMechani
cs

4,410,000 1 4,410,000 2014/1/9
公益財団法人東
京都医学総合研

ｵﾘﾝﾊﾟｽDP73-
SET-A

1,490,475 1 1,490,475 2014/1/31
公益財団法人東
京都医学総合研

BRC8323102 562,275 1 562,275 2014/1/7
公益財団法人東
京都医学総合研

物品名

Mouse OptoMotr

顕微鏡デジタルカメ
ラ
小動物用ｲｿﾌﾗﾝ麻
酔器

直接経費計

間接経費計

合計

旅費 北米神経科学会参加

謝金・人件費等 研究員雇用人件費

その他 論文掲載・別刷り料、研究論文の英文校正料

直接経費

間接経費

合計

備考

物品費 顕微鏡デジタルカメラ,ﾏｳｽの視覚ﾃｽﾄ装置
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実施状況報告書（平成25年度）　助成金の執行状況
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