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概要  ＥＡ(600 字～800 字程度にまとめてください) 

網膜色素変性症は、視細胞の変性により周辺視野の欠損を引き起こし、最終的に失明に至

る可能性のある網膜変性疾患である。これまでに多くの原因遺伝子が見出されており、その

多くは光伝達に関与する遺伝子である。多くの原因遺伝子が同定されているにもかかわらず、

治療法や変性を遅延させる方法は開発されていない。RP患者で視細胞が完全に変性したとし

ても、網膜神経節細胞（RGC）を含め、他の神経細胞は生存している。 
私たちは、これまでにクラミドモナス由来のチャネルロドプシン-2遺伝子を遺伝盲ラット

に導入することにより、光反応性を回復できることを報告している。従来、光受容能を持た

ない、視覚情報伝達を担う神経節細胞に視細胞の機能をChR2の遺伝子導入によって与えるこ

とは、視覚再生の方法として有用である。しかし、ChR2の遺伝子導入によって得られる視覚

特性は未だ不明である。ON, OFF, ON-OFF RGCのように３つの異なるタイプの神経節細胞

が存在し、遺伝子導入ではタイプ特異的な導入ではなく、RGCに一様に導入され、全てのRGC
が光受容能を獲得する。このことから、有用な視覚情報として機能するためには、脳で再度

デコードされる必要がある。本研究では、ChR2によって得られる視覚特性をin vivo, in vitro
で解明することを試みた。 

神経節細胞に特異的にChR2を発現するトランスジェニックラットを用いて、コントラスト

感度を測定した結果、低い空間周波数域で、野生型ラットより高いコントラスト感度が得ら

れた。また、遺伝的に視細胞変性を来たす遺伝盲ラットの神経節細胞にChR2遺伝子を導入し、

行動学的に視機能の回復を調べた結果、オプトモーター反応（回転する縞模様への追従）が

観察され、遺伝子導入によって視機能を回復できることが明らかとなった。以上の結果から、

ChR2の遺伝子導入によって高い解像度の視覚を作り出せる可能性が示された。 
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欧文概要ＥＺ  

Retinitis pigmentosa (RP) is a retinal degenerative disease that is associated with a progressive loss 
of rod photoreceptos resulting in a loss of peripheral visual fields, then central vision, and finally 
blindness. Mutations of a number of genes have been shown to cause RP, and these genes are mainly 
related to the phototransduction pathway. Unfortunately, these findings have not led to a successful way 
to treat or prevent RP. Although the photoreceptors are degenerated in the eyes of RP patients, other 
retinal neurons, including retinal ganglion cells (RGCs), are still preserved. 

We previously reported restoration of visual response in genetically blind rats by the transfer of 
clamydomonas derived channelrhodopsin-2 (ChR2) gene. It is a useful method to endow RGCs, in 
addition to their native function of transmitting visual signals to the brain, with a photoreceptor-like 
function by the ChR2 gene for restoring vision. However it is still not clear the visual properties produced 
by ChR2 transferred RGCs. There are three types of RGCs in the mammalian retina: ON, OFF, and 
ON-OFF. Since the transfer of the ChR2 gene into RGCs was not regulated according to RGC type in 
previous study, it is possible that all RGC types became photosensitive. Thus, RGC-derived signals must 
be reinterpreted by the brain in order to organize effective vision. In this study, we tried to clarify the 
properties of sight produced by ChR2-transferred RGCs in vivo and in vitro. 

We measured the contrast sensitivities of Thy-I ChR2 transgenic rats which the ChR2V protein 
specifically expressed in the retinal ganglion cells. The contrast sensitivity within the low spatial 
frequencies in the TG-rats is higher than those in the wild type rats.  We also showed that the optomoter 
responses were recovered after the ChR2 gene transfer into genetically blind rats. 
In these studies, we showed the possibility that we can produce new sights with high resolution by the 
ChR2 gene transfer into any type of retinal ganglion cells.  

 

 


