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研究成果の概要（和文）：Coproporphyrinogen oxidase 遺伝子変異を共有しながらも異なる遺伝的背景をもつ
マウス系統群を用いることにより、白内障の発症、およびその遅延／早期化の分子遺伝学的機序として、小胞体
ストレス反応、および細胞間結合分子であるgap junction protein, alpha 、periplakin、およびarmadillo 
repeat gene deleted in velocardiofacial syndromeを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：By using mouse strains that share the mutant coproporphyrinogen oxidase gene
 but have distinct genetic background, importance of endoplasmic reticulum stress response pathway 
and cell adhesion molecules (gap junction protein, alpha, periplakin, periplakin, and armadillo 
repeat gene deleted in velocardiofacial syndrome) to development and time of onset of cataracts was 
revealed.

研究分野：実験動物学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者の多くに認められ、生活の質を大きく低下させる一因となっているにもかかわらず未だ不明な点が多い加
齢性白内障の発症機序・経路の一端として小胞体ストレス反応、および細胞間結合タンパク質を明らかとするこ
とができた。これらの経路を標的とした加齢性白内障の治療・予防の開発に新たな方向性を示すことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
加齢白内障は 60歳代の 70％、70歳代の 90％に、また 80歳以上になるとほぼ 100％のヒト
に認められ、多くの高齢者の生活の質を大きく低下させる一因となっているにもかかわらず、
その発症機序には未だ不明な点が多い。加齢白内障レンズの透明度を回復させる薬剤は無く、
進行した場合には手術以外に視力を回復させる手段が無い。予防／遅延が最も望ましく、例え
ば加齢白内障の発症を 10 年遅延させることができれば、多くの高齢者の生活の質を保つこと
ができる。さらなる高齢化社会を迎えるに当たり、加齢白内障の発症機序の解明、およびその
予防／遅延法の確立は喫緊の課題である。 
本研究代表者は、遺伝性白内障モデルであるNCT系マウスの白内障原因遺伝子の同定を試み
た。その結果、NCT系マウスにおける白内障の一義的原因は、コプロポルフィリノーゲン酸化
酵素（CPOX）をコードする遺伝子の突然変異（以下 Cpoxnct）であること、およびこの突然変
異のために CPOX活性が野生型の 20％以下に低下し、レンズには CPOXの基質であるコプロ
ポルフィリノーゲンが大量に蓄積していることを明らかとした（Exp. Eye Res. 112: 44-50 
(2013)）。コプロポルフィリノーゲン酸化酵素の機能低下と白内障との関連はそれまでに報告が
無く、NCT系マウスの研究から未知の発症機序の解明が期待された。 
また、過去に他の研究グループによって NCT系マウスの白内障原因遺伝子座 nct（=Cpoxnct）
を BALB/c 系マウスに導入したコンジェニックマウス（BALB.NCT-Cpoxnct）が確立されてい
た（Exp. Eye Res. 47: 705-711 (1988)）。興味深いことに、BALB.NCT-Cpoxnctにおける白内
障の 50％発症時期は雌で 8.6 週齢、雄で 12.9 週齢であり、NCT が 3 週齢で雌雄ともにほぼ
100％発症するのと比較して有意に遅延される。これはヒトに外挿すると、女性で約 10年、男
性ではそれ以上に相当する大幅な発症遅延に相当する。このことから、BALB/c 系マウスには
白内障発症を遅延し、逆に NCT 系マウスには早期化する修飾遺伝子の存在が想定されていた
が、その正体は不明であった。本研究代表者による予備的な研究で、この修飾遺伝子は第１６
染色体上に存在することが明らかとされた。さらに、他の研究グループによる
BALB.NCT-Cpoxnctと MSM/Ms 系マウスとの戻し交雑マウスを用いた遺伝解析によって、白
内障発症時期を遅延／早期化する対立遺伝子が BALB/cとMSM/Msの第 3、および第 10染色
体上にも存在することが明らかとされていた（Exp. Eye Res. 75: 745-751 (2002)）。これらの
白内障発症を遅延／早期化する修飾遺伝子の同定から、ヒトの加齢白内障の予防／遅延処方の
確立に有用なデータの取得が期待された。 
 
２．研究の目的 
Cpox変異マウス系統群を用いて、(1)Cpox変異が白内障を惹起する分子遺伝学的機序の解明、
および (2) 白内障を遅延／早期化する修飾遺伝子を同定し、その機序を解明することを目的と
して研究を遂行した。 
 
３．研究の方法 
（1）Cpox変異が白内障を惹起する分子遺伝学的機序の解明 
 Cpox変異マウスのレンズにおける分子的変化を明らかとするために、4週齢、および 12週
齢の BALB.NCT-Cpoxnct、および BALB/c マウス（正常対照）のレンズからトータル RNA
を抽出し、RNA-Seq解析を行った。 
（2）修飾遺伝子が白内障を遅延／早期化する機序の解明 
 第 3 染色体上の白内障早期化遺伝子に関しては、（BALB.NCT-Cpoxnct-Chr3MSM x 
BALB.NCT-Cpoxnct）F1 x BALB.NCT-Cpoxnct戻し交雑マウス群を作出して解析した。戻し交
雑マウスのうち、D3Mit208 (26.57 cM)と D3Mit315 (50.09 cM)の間で組み換えが生じている
個体に関して、当該染色体領域におけるハプロタイプと白内障発症までの日数との相関を調査
することにより、修飾遺伝子の存在領域を確定した。次いで、この領域に存在し、白内障との
関連が想定される遺伝子に関して、BALB.NCT-Cpoxnctと MSM/Ms の間での塩基多型をゲノ
ムDNAまたは cDNAをテンプレートとして PCR/ダイレクトシークエンス法により検索した。 
第 16染色体の修飾遺伝子に関しては、BALB.NCT-Cpoxnctの遺伝的背景に NCT由来の第 16
染色体のD16Mit32 (2.33 cM)〜D16Mit45 (30.66 cM)の領域を導入したダブルコンジェニック
マウス（BALB.NCT-Cpoxnct-Chr16NCT）を確立し、白内障発症時期を比較することで、この領
域に白内障早期化遺伝子が存在することを確認した。次いで、NCTマウスのゲノム DNAを用
いて全ゲノムの塩基配列を決定し、塩基の置換、挿入／欠失多型(変異)、コピー数多型、構造
変異をゲノムワイドに同定した。PCR法によりゲノム DNAより当該塩基多型(変異)を含む領
域を増幅取得し、その塩基配列をサンガー法により解析して当該塩基多型(変異)を確認した。 
 
４．研究成果 
（1）Cpox変異が白内障を惹起する分子遺伝学的機序の解明 
 レンズの RNA-Seq 解析の結果、BALB.NCT-Cpoxnctマウスのレンズにおいて 4 週齢（病
理学的には正常）、および 12週齢（白内障発症）に共通したトランスクリプトーム変化と
して、小胞体ストレス反応とコレステロール生合成経路の亢進が明らかとなった。ATF4
と Ddit3 (=CHOP)の転写発現の亢進が認められたことから、小胞体ストレス反応の３つの
センサー（IRE1, ATF6, PERK）経路のうち、PERKを介した経路の亢進が示唆された。こ



のことから、「BALB.NCT-Cpoxnctマウスにおいては Cpoxnct変異の結果としてレンズ内に
蓄積したコプロポルフィリンが何らかのタンパク質の凝集を惹起するために小胞体ストレ
ス反応が亢進される。小胞体ストレス反応による対応の限度を超えるためにアポトーシス
が誘導され、細胞は自死する。これが白内障へと帰結する」との発症機序が示唆された。 
（2）修飾遺伝子が白内障を遅延／早期化する機序の解明 
（BALB.NCT-Cpoxnct -Chr3MSM x BALB.NCT-Cpoxnct）F1 x BALB.NCT-Cpoxnct戻し交雑マ
ウス群において、第 3染色体上の D3Mit39 (47.69 cM)よりもセントロメア側の領域が BALB
由来のホモ型個体の白内障発症時期（♀7.2週、♂10.2週）は、BALB由来とMSM由来のヘ
テロ個体の発症時期（♀5.8週、♂7.3週）よりも有意に遅延していることから、BALB/c系マ
ウスの第 3染色体の D3Mit39 (47.69 cM)よりもセントロメア側に白内障発症遅延遺伝子が存
在することが確認された。この領域に存在し、白内障に関連することが想定される３個の遺伝
子（gap junction protein, alpha 8  (Gja8)遺伝子（42.03 cM）、Na,K-ATPase αサブユニット
1 (Atp1a1)遺伝子（44.30 cM）、glutathione S-transferase, mu 1 (Gstm1) 遺伝子（46.83 cM））
に関して塩基多型を検索した結果、Gja8遺伝子において MSM系マウスに特異的な I345Rア
ミノ酸置換を生じるミスセンス変異が同定された。GJA8 はレンズでのみ発現されるギャップ
ジャンクションタンパク質で、抗酸化分子であるグルタチオンの細胞膜輸送体としての活性も
有する（Exp. Eye Res. 84: 513-528 (2006)）。このことから、「BALB/c型の GJA8はレンズの細
胞間結合、あるいはグルタチオン輸送活性がMSM型よりも優れるために白内障発症を遅延す
る」との機序が想定された。 
BALB.NCT-Cpoxnct-Chr16NCTダブルコンジェニックマウスの白内障発症時期（♀5.0週、♂4.8
週）は、BALB.NCT-Cpoxnctの発症時期（♀8.4 週、♂10.7 週）よりも有意に早期化している
ことから、BALB/c系マウスの第 16染色体の D16Mit32 (2.33 cM)〜D16Mit45 (30.66 cM)の
領域に白内障発症遅延遺伝子が存在することが確認された。NCT系マウスの全ゲノム塩基配列
データを取得して第 16染色体の 2.33 cM〜30.66 cMの染色体領域内での塩基変異(多型)を検
索した結果、periplakin (Ppl)遺伝子（2.50 cM）に 2個のミスセンス塩基置換変異（p.Gly179Arg
と p.Ala1276Thr）を見出した。また、armadillo repeat gene deleted in velocardiofacial 
syndrome (Arvcf)遺伝子（11.37 cM）に１個の３塩基欠損多型（p.Gly172del）と１個の 3塩
基挿入多型（p.Ser604-Thr605 ins Thr）を見出した。periplakinタンパク質はレンズにおいて
中間フィラメントやビーズフィラメントと相互作用する。ARVCF タンパク質は β-カテニン関
連タンパク質であり、カドへリンなどを含む他のタンパク質と結合して相互作用し、細胞接着
に関与する。また、マウスにおいて、その機能喪失が白内障の原因となることが報告されてい
る。periplakinタンパク質と ARVCFタンパク質の機能の測定法が無いために、これらの多型
の影響は検証できなかったが、「BALB/c 型の periplakin タンパク質、または ARVCF タンパ
ク質のレンズの細胞骨格や構造の維持能力は NCT 型のそれよりも優れるために白内障発症を
遅延する」との機序が想定された。 
本研究において明らかとなった小胞体ストレス反応経路、および修飾遺伝子は、白内障の予
防・遅延のための新たな標的となりうると考えられた。 
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