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雖文要旨 (¥) 

目 1的 I : 1点 1眼1あ 1る|い|［ま 1内1服 1に1よ 1る1ス1テ|口|ィ|ド 1治

療|に|ょ|り 1高 1眼1圧 1、1緑 1内1障 1が 1発1症 1す 1る|こ|と 1が 1知

ら Iれ|て|い|る I。|し|力‘|し 1そ 1の1発1症 1機 1序 1に1襲 Iし1て1は

l̀，ヽ 1ま 1だ 1に1不 1明 1の1点 1が 1多|い|。 1本 1研 1究 1で 1は|ス|テ 1ロ

イ 1ド1点 1眼|に|ょ|り|ラ|ツ I卜に 1高 1眼1圧 1モ 1デ 1ル 1を 1作 1製

し1、I緑 1内1障 1遺 1伝 1子 1の1-1つ 1で 1あ 1る|ミ|ォ|シ|リ|ン|の

(、 1現 1を 1調 1べ 1、Iミ|ォ|シ|リ|ン|と|ス|テ|口|ィ|ド 1高 l眼I 圧

の1調 1係|に|っ|い|て 1検 1討 Iした 1。1
: I I I I I 

| 

方 1法I :Iラlツ1卜1眼|に |1 I日 I4 I回 1連 1日 1デ 1キ 1サ|メ|夕|ゾ

ン1を 1点 1眼Iし1高 1眼1圧 1モ 1デ 1ル 1を 1作 1製 lし1↑.:: | (1 デ 1キ Iサ

メ1夕IゾIン1点 1眼1群 I) I。1点 1眼1期 1間|は |1 I週1、I2 I週I、

お|ょ|ぴ |41週|と|し|た|。 1同 1じ 1週1齢 1の1無 1処 1置 1の|ラ|ッ

l、1を 1対 1照 1群 lとIし1ナ：： I。|眼 1圧 1は1麻 1酔 I下 1にI卜1ノIぺ Iン

眼I圧 1計.Iを 1用|い|て I測 1定 Iし1た1。1房 1水 1流 1出 1抵 1抗 1の1場

で 1あ 1る1線 1維 1柱 1帯|ぉ|ょ|ぴ|シ Iユ IレIム 1氏 1管 1内1壁 1に1お

It Iる|ミ|ォ|シ|リ|ン|の 1発1現 1を 1調 lべ lる|↑：： Iめ1に1、I1) I蛋

白 I発1現 1量： Iの1検 1討 Iに1は1、1抗 Iミ1オ IシIリIン1抗 1体 1を I用

いIた1免 1疫 1染 1色 1を 1行 lい1、12)屯-]発 1現 1量 1の1検 1討 1に1は

in !situ I /¥ Iィ|ブ.Iリ1ダ Iイ 1ゼ 1-1シ|ョ|ン|法 1を 1行 1っ！ ↑：： I。INIH

‘ノ|フ|卜 1ウ 1ェlア 1を 1用|ぃ|て 1染 1色 1陽 1性 1部 1位 Iの1面 1積 1を

＊論文要旨は3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20X20) 



論文要旨 (2) 

数 1値 1化 Iし1染 1色 1の1程 1度 1を 1半 1 定 1量 1化 Iし1対 1照 1群 IとIデ

キ1サIメ1夕1ゾIン1点1眼 1群 1で1そ 1れ 1ぞ 1れ 1比 1較！検 1討 Iし

た1。| | 
I I I I I I 

| 
I I I I I I I 

結 1果 l : I眼 1圧|は|デ|キ|サ|メ|夕|ゾ|ン|点 1眼 1開 1始 1後 I 2 I週

間 1目|ょ|り|、 I対 1照 1群 I < I 2 I週 1間 1目I) Iに1比 Iし1て1有 1意

lこ 1上 1昇|し|た|(p＜f-01) I。|し 1か 1し1な1が 1ら 1線 1維 1柱 1帯 1、|シ

C Iレ|ム|氏 1管 1内1壁|に|ぉ|［ナ|る|ミ|オ|シ|＇JIンIの1発1現 Iは

蛋 1白 1お|ょ|ぴ|-丑|発 1現 1量 Iに1お|い|て 1対 1照 1群 1と1比 1較

し1て1有 1意 1な1差 1を 1認 1め1な1カ、 1っ Iナ：： I。I
I 

| 
I I 

| 

結 1論|:|ミ|ォ|シ|リ|ン 1は1緑内 1障 1遺 1伝 1子 1と1し1て1は1 じ

めIて1発1見 1さ 1れ 1、Im!tro Iで1の1研 1究 1で1は1培 1養 1線 1維 1柱

帯 1細 1胞 Iに|ス|テ|口|ィ|ド 1の1負 1荷 1で1発1現 1が 1増 1強 1さ Iれ

る1こ1と1が 1報 1告 1さ Iれ Iて1いる 1。1ま1た|ス|テ|口|ィ|ド 1緑

内I障 Iと1のI関 I連 1つ 1いIてlも IこIれ 1ま|で|に＼示 1唆 Iさ Iれ Iて

き Iた1。1し1か Iし1な1が 1ら 1造 1伝 1子 IエI学 1を 1用|い|↑こ 1近 1年

の1研 1究 Iで1は1、Iミ1オ|シ|リ|ン|の|ノ|ッ|ク|ィ|ン 1お1よ 1び

ノ1ッ|ク|ア|ゥ|卜|マ|ゥ|ス|に Iお|い|て Iは1、I眼 1圧I上 1昇Iは

来 Iさ Iな1い1こ1と1が I報 1告 1さ 1れ 1、I 変 1異 1の1なIい1正 1常 1ミ

オ|シ|リ|ン|の I発1現 1の1増 1減 1は1高 1眼 1圧1、I緑1内1障 1発！症

,:: I関 1連 1が 1な|い|可 1能 1性 1が 1示1唆 I さ Iれ IてIい|↑：： 1。|今 1回

＊論文要旨は3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20X20) 



論文要旨 (3) 

のI実！験 1で 1は1、|ス|テ|口|イ|ド|点 1眼|に|ょ|り 1ラ Iツ 1 卜 1眼

fこ 1高 1眼1圧 1が 1誘 l発 1 さ 1れIた1が 1、Iそ IれIに1も 1カ、 1カ、 1わ I ら

ず 1房 1水 1流 1出 1抵 1抗 1の1場 1で 1あ 1る1隅 1角 1線 1維 1柱 1帯 1に1お

l,＇ヽ Iて1ミ1オ|シ|リ|ン|の 1蛋 1白|ぉ|ょ|ぴ|函叶の 1発 1現 1温 1に1明

ら 1か 1なI変 1化 1は1認 1め 1 ら 1れ1な|力‘|っ|た|。|こ|の|こ|と 1は

緑 1内 1障 1遺 1伝|子|の|-1つ 1であ 1る|ミ|ォ|シ|リ|ン|は|、 I比

（’|的 1短 1期 1間 1に1誘 1導 1さ Iれた|ス|テ|口|ィ|ド|語 1発 1涵 1眼

圧 1モ 1デ Iル 1の1発 1症|に|は|、 1関|与|し|て|い|な|い|可 1能 1性

が 1高 1ぃ1の1が 1示 1さ IれIたl。l I I I I I I I I I 

＊論文要旨は3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20X20) 
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／ィし、重 （論文題目）

Myocilin Gene Expression in the Trabecular Meshwork of Rats in a Stei・oid-induced Ocular 

Hypertension Model 

（ステロイド点眼高眼圧ラットモデルの隅角線維柱帯におけるミオシリン造伝子の発現）

，＼ 

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に関して、研究に至る背最と目的、研究内容、研究の成果の意義、学術的水準につ

き慎重に審査し、以下の審査結果を得た。

1 研究の背最と目的

原発性開放隅角緑内障とステロイド誘発高眼圧症との関連が臨床的に知られており、ステロイ

ドによる反応を制御する遣伝子が原発性開放隅角緑内障の発症に関与することが、これまでに

示唆されていた。ミオシリン造伝子の変異が若年性開放隅角緑内障患者の3-5％にみられると

の報告もある。一方培養線維柱帯細胞においてミオシリン遣伝子がステロイド応答性に発現誘

導され、その発現の時間経過、用批反応の特徴がステロイド誘発高眼圧症の発現経過に相関し

'ているのが示されている。このような invitroの実験結果から、ミオシリンがステロイド誘発

高眼圧症およびステロイド緑内障の発症に重要な関与をしている可能性が指摘されている。し

かしながら、ステロイドによるミオシリン造伝子、蛋白の過剰発現が、高眼圧の直接的な原因

となっているのか、単に随伴する現象なのかは invivoにおいては未だに結論を得ていない。

本研究の目的は、短期間に誘導されたステロイド誘発高眼圧ラットモデルを用いて、そのモデ

ルラットの隅角線維柱帯組織におけるミオシリン遣伝子、蛋白の発現変化を、摘出した組織で

検討することである。すなわち、高眼圧の発症と線維柱帯領域のミオシリン発現に直接的相関

性がみられるかを検討した。

備考 1 用紙の規格は， A4とし縦にして左横書とすること。

2 要旨は800字-1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。
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2 研究内容

実験方法：実験動物には7週齢の雄性Wistarラットを用いた。両眼に 1日4回デキサメタゾン

点眼を行った（デキサメタゾン点眼群）。点眼期間は1週間、 2週間、 4週間とした。対照とし

て同じ週齢で点眼を行わずに飼育したラット（対照群）を用いた。点眼開始前と点眼期間の終

了時に体重、およびTONO-PENによる眼圧を測定した。点眼期間終了後、過剰の麻酔薬投与

後に灌流固定を行い、抜眼を行った。得られた維織切片を用いて免疫組織染色と insitu 

hybridizationを行った。免疫組織染色は、 LSABilkitを用いて行った。 1次抗体はヒトミオシ

リン蛋白のアミノ酸組成に一致する抗原を家兎に感作し作成したものを用いた。すなわち、

anti-TIGR-33 {TIGRの33-43アミノ酸残基）抗体、 anti-TIGR-148(TIGRの148-161アミ

ノ酸残基）抗体を用いた。ラットミオシリンcDNAの925-1421塩基配列部位を PCR反応によ

り増幅して得られたcDNAフラグメントをpBluescriptII KS(-）にサプクローニングし、 in

situ hybridizationに用いる cRNAプロープ合成用鋳型プラスミドを作製した。 digoxigenin

(DIG)-UTP標識化cRNAプローブはinvitro transcription法により合成した。免疫組織染色

およびinsitu hybridizationの組織像は、デジタル画像として取り込み、線維柱帯とシュレム

氏管を含む領域を特定の閥値で 2階調化した後、染色陽性である黒色部位の面租を測定し、そ

の値を発現強度として半定嚢化した。

実験結果：デキサメタゾン点眼群では、対照群に比して、体重の減少が有意にみられた。また

デキサメタゾン投与群では、投与開始2週後、 4週後に、対照群に比して眼圧の有意な上昇が

みられた。またデキサメタゾン投与4週後では、デキサメタゾン投与 1週後の眼圧に比して、

有意の上昇がみられたが、 2週後ではそれらの間には有意差はみられなかった。免疫組織染色

では、対照群において週齢の増加と共にミオシリン造伝子発現堡の増加傾向がみられた。しか

しながら、デキサメタゾン投与群と対照群の比較では、発現抵に有意差はみられなかった。ま

た、 insitu hybridizationの検討では、対照群の線維柱帯、シュレム氏管周囲にミオシリン

mRNAの発現がみられた。しかしながら、デキサメタゾン投与群と対照群の間には、 mRNA

発現醤に有意差はみられなかった。以上の結果から、比較的短期間に誘導されたステロイド誘

発高眼圧症の発症には、ミオシリンは直接的には関与していないのが示唆された。

3 研究成果の意義と学術的水準

本研究は、動物実験において、ステロイド誘発による早期発症の高眼圧症モデルでの、高眼

圧とミオシリンの発現の直接的関係性をはじめて追及したものである。ミオシリンが高眼圧

症の発症に直接的関係性を有していない点を明らかにしたものである。これらの学術的意義

は高いと考えられる。

以上により、本論文は学位授与に十分に値する内容であると判断した。


