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論文題目

Proteoruic Analysis of Rat Retina in a Steroid-Induced Ocular Hypertension 

Model: Potential Vulnerability to Oxidative Stress 

（ステロイド誘発高眼圧ラットモデルにおける網膜のプロテオミクス

解析：酸化ストレスに対する脆弱性）

氏 信良旦こ三~、［



（目的）

緑内障は 慢性 神経変性疾患で、眼圧上昇が主

な危険因子であり、網膜視神経障害から失明に

至る。ステロイド緑内障はステロイド投与によ

り眼圧上昇が誘発される状態で、高度な緑内障

性視神経障害に至ることも多い。今回我々は、

ステロ イ ド 緑 内 障 の視神経障害発症機序の手

がかりを得るため、ステロイド誘発高眼圧ラッ

トモデルと正常ラットとの網膜についてプロ

テオミクス解析を行った。

（方法）

ス テロイド誘発高眼圧ラットモデルを 4週

間のステロイド点眼により作成した。高眼圧ラ

ットと 対 照 ラ ッ ト の網膜蛋白質を抽出し螢光

標識二 次 元 電 気 泳 動法 (2-D DIGE) で蛋白質

発現プロファイルを比較した。発現量に増減の

認められた蛋白質スポッ トか らオ ンメ ンブ レ

ン 消 化法でペプチドを回収してマトリックス

支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分

析 (MALDI-TOF/MS) 法に供し、ペプチドマス



フィンガープリント法により蛋白質を同定し

た。

（結果）

ステロイド誘発高眼圧ラットの網膜で、四つ

の蛋白質に発現変化を認めた。質量分析の結果、

高眼圧ラットで発現増加を示した蛋白質は

apolipoprotein A 1 (apoA 1)、発現減少を示した蛋

白質は alphaA crystallin (CRY AA)、superoxide

disrnutase 1 (S0D1)、および triosephosphate

isornerase 1 (TPI 1) であった。

（考察）

CRYAA、S0D1の発現減少は酸化ストレスに

対する神経細胞の脆弱性に直接関与する。また

TPil の発現減少は酸化ストレスと相乗的に作

用して神経変性に関与するとされる。従って、

ステロ イ ド 誘 発 高 眼圧下では酸化ストレスが

主に網膜視神経障害の引き金となる可能性が

ある。また、 apoAlの発現増加をはじめ四つの

蛋白質 の 発 現 変 化 については高眼圧と共にス

テロイドの直接的な影響も考えられる。今回は



高眼圧誘発早期の解析であったが、今後は長期

高眼圧状態での検討や組織学的検討も必要で

ある。
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上記の論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義と学

術水準についで慎重に検討し、以下のような審査結果を得た。

1．研究の背景と目的

緑内障は我が国における失明原因の上位を占め、網膜視神経障害から失明に

至る。ステロイド緑内障はステロイド投与により眼圧上昇が誘発される病態

で、高度な緑内障性視神経障害に至ることも多い。著者らはステロイド緑内障

の視神経障害発症機序の手がかりを得るため、ステロイド誘発高眼圧ラットモ

デルと正常ラットとの網膜におけるタンパク発現についてプロテオミクス解

析を行った。

2．研究内容

ステロイド点眼高眼圧ラットモデルを作成し、高眼圧ラットと対照ラットの

網膜蛋白を抽出し、蛍光標識二次元電気泳動法で蛋白質発現を比較した。その

結果、ステロイド誘発高眼圧ラットの網膜で四つの蛋白質に発現変化を認め

た。それら蛋白質スポットからオンメンブレン消化法でペプチドを回収して

ヘフチドマスフィンガープリント法によMALDI TOF/MSで質量分析を行い ゜

り蛋白質を同定した。高眼圧ラットで発現増加を示した蛋白質は

apolipoprotein Al、発現減少を示した蛋白質は alphaA crystallin (CRYAA)、



superoxide dismutase 1 (SODl)、およびtriosephosphateisomerase 1 (TPil) 

であり、 CRYAA、SODl、およびTPilについては、過去の報告とも矛盾しな

い。 smallheat shock proteinファミリーに属する CRYAA、抗酸化酵素であ

る SODlの発現低下は酸化ストレスに対する神経細胞の防御力低下に直接関

与する。また、酸化ストレス下において解糖系酵素の TPilの発現減少は糖化

産物である advancedglycation end products (AGEs)を蓄積させる可能性が

ある。 AGEsはそれ自体で酸化ストレスを増大することから、ステロイド誘発

高眼圧では酸化ストレスが主に網膜視神経障害の引き金となる可能性がある

と結論した。

3．研究結果の意義と学術水準

本研究は、ステロイド誘発高眼圧ラットモデルでの網膜蛋白質をプロテオ

ミクス解析した初めての報告で、ステロイド誘発高眼圧早期では酸化ストレス

に対する防御力が低下している状態であることを見出し、ステロイド緑内障に

おける網膜神経障害の機序を解明する端緒となる有意義で高い水準にある研究

と考えられる。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。
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