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概    要  

 糖尿病眼合併症の中でも頻度が高いのが白内障である。しかし、病態のメカニズムは解明されておら

ず、有効な治療としては外科的手術が行われるのみである。本研究では、「エピジェネティックな発現

制御機構」という新たな視点からアプローチすることにより、発症のメカニズムの分子レベルでの解明

を目指した。解析にはラットを用い、餌にガラクトースを混ぜることにより、約２週間で糖尿病白内障

を発症することが知られている。ガラクトースの餌を与え、１週間後、２週間後、３週間後、４週間後、

６週間後のラット水晶体から RNA を抽出し、マイクロアレイ解析を行い、発現量の変動する遺伝子を

同定した。また、阻害剤の解析を行うためのシャーレ上で白内障を引き起こすシステムを確立した。 
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糖尿病患者数は推定 700 万人以上と言われ、今

後もその数は増加することが予想される。糖尿病

眼合併症の中でも頻度が高いのが白内障である。

糖尿病白内障は比較的若年から発症し、糖尿病網

膜症の治療として光凝固を施行する際にも支障を

きたす。特に糖尿病白内障に特徴的であるとされ

る後嚢下混濁は、比較的短期間に進行し、著しい

視力低下をもたらす点で臨床的に問題である。し

かし病態のメカニズムは解明されておらず、有効

な治療としては外科的手術が行われるのみである。

本研究では、「エピジェネティックな発現制御機

構」という新たな視点からアプローチすることに

より、発症のメカニズムを分子レベルで解明する。 

 近年、DNA の変異ではなく、DNA 配列に依存し

ない「エピジェネティックな発現状態変化」が様々

な疾患に関わることが報告されている。しかし、

眼科領域の研究では、未だ「エピジェネティック

な発現制御機構」という視点からの研究報告がほ

とんどないのが現状である。糖尿病患者の全てが

白内障になるわけではないこと、左右の眼で白内

障の症状に違いが見られること、発症年齢に違い

が見られることなど、これらの事実を総合して考

えるとエピジェネティックな発現制御が発症に関

わっていることが予測できる。既に、エピジェネ 

ティクスの研究分野で実績を積んでいる「沖・水

谷」と臨床の立場から実績を積んでいるグループ

が共同で研究を進めることにより本研究の飛躍的

な発展が期待できる。また、「沖」は既に酵母全遺

伝子を用いたスクリーニングにより、エピジェネ

ティックな発現制御を行う遺伝子を分離しており、

ほとんどの遺伝子がヒトをはじめとする他の生物

種に保存されていることから、酵母研究で得られ

た知見を直ぐに本研究に反映出来、効率良く研究

を進めることが出来ることも特色の１つである。 

糖尿病白内障の発生・進行に不良な血糖コント

ロールが有意な促進因子として関与していること

は確かであるが、血糖管理が同程度であっても、

個々の症例において、糖尿病白内障の病型や混濁

の程度にバリエーションがあることも事実であり、

その背景としてエピジェネティックな要素が関係

していることが想定される。エピジェネティック

な制御を受けていることを明らかにすることによ

り、その制御を阻害する薬剤等を用い発現状態を

コントロールし、将来的には患者負担の少ない点

眼を中心とした薬物治療を目指す。 

 
 
(1)ラットを用いた原因候補遺伝子の同定： 

ラットは餌にガラクトースを混ぜることにより、

約２週間で糖尿病白内障を発症することが知られ

ている。患者のサンプルは貴重であり、様々な解

析を行うための十分な量を集めることは困難であ

るため、最初にラットの解析により原因候補遺伝

研究の背景および目的 

研究の内容および成果 



子を同定した。ガラクトースの餌を与え、１週間

後、２週間後、３週間後、４週間後、６週間後の

ラット水晶体から RNA を抽出し、マイクロアレイ

解析を行い、発現量の変動する遺伝子を同定した。

その結果、エピジェネティックな発現制御に関わ

る遺伝子、シグナル伝達に関わる遺伝子、Gタンパ

ク質に関わる遺伝子、ストレス応答に変わる遺伝

子、核—細胞質間物質輸送に関わる遺伝子、細胞接

着に関わる遺伝子等の発現量にも変化が見られ機

能別に 10個のカテゴリーに分類した。更に、変動

した遺伝子に関して、リアルタイム PCR を用い、

定量的な解析を行うことにより、変動率を定量的

に明らかにした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 (2)シャーレ培養による白内障誘導システムの確

立： 
 阻害剤による白内障誘導の影響を確認するため、

シャーレ上でレンズを培養し、白内障を誘導する

システムの確立を目指した。その結果、30mM の 
ガラクトースを加え、シャーレ上で培養すること

により、２日目から徐々に白内障が引き起こされ

ることが明らかとなった（図１）。また、現在、白

内障の進行状況をより定量的に解析するためレン

ズ切片を作製し、細胞染色を行うことにより、正

確に白内障の進行状況を定量するシステムの確立

を行っている。 
 

(3)シャーレ培養による白内障誘導システムを用い

た阻害剤の解析： 
シャーレ培養による白内障誘導システムが確立

出来たため、候補となる阻害剤を培養液中に加え

白内障の進行が抑制できるか解析を行った。 
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