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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　軸性近視の予防又は抑制剤であって、フェニル酪酸、タウロウルソデオキシコール酸、
若しくはそれらの薬理学的に許容される塩、又は、ＧＳＫ２６５６１５７、ネルフィナビ
ル、若しくはそれらの薬理学的に許容される塩、を有効成分として含有する、ことを特徴
とする近視予防又は抑制剤。
【請求項２】
　剤形が点眼剤である、請求項１に記載の近視予防又は抑制剤。
【請求項３】
　プロテクター及びマイナスレンズを幼若マウスの眼前に装着し、マウスの成長に応じて
調節機構により角度及び幅を調節して飼育する、ことを特徴とするマウス近視誘導モデル
作製方法。
【請求項４】
　プロテクター及びマイナスレンズを幼若マウスの眼前に装着し、マウスの成長に応じて
調節機構により角度及び幅を調節し近視誘導を行うマウスモデルに、候補物質を投与する
、ことを特徴とする近視予防又は抑制医薬スクリーニング方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　近視の発生する機序を解明するためのマウス近視誘導モデルの作製方法、及び近視を抑
制する薬剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　東アジア人は欧米人に比べて近視の割合が高いといわれており、日本人では人口の少な
くとも約１/３、すなわち約４０００万人は近視であるといわれている。それにもかかわ
らず、近視の発症・進行に関する分子的機序は何ら解明されておらず、メガネやコンタク
トレンズによる矯正は行われていても、根本的な治療法は存在していない。
【０００３】
　近視は、網膜よりも手前で焦点を結んでしまうためにはっきりと見えない状態をいう。
近視には、角膜や水晶体の屈折率が強すぎることから生じる屈折性近視と、眼球の前後方
向の長さである眼軸長が長すぎることにより生じる軸性近視の２つに大別される。屈折性
近視は、レンズの役割を果たす水晶体の厚みの調節がうまくいかず網膜の手前でピントが
合う状態をいい、軸性近視は眼軸長が長いために、水晶体を十分薄く調節しても網膜の手
前でピントが合う状態をいう（図１、軸性近視参照。）。近視の患者の大部分は、軸性近
視である。
【０００４】
　軸性近視が強くなる、すなわち強度近視といわれる状態になると眼軸の伸長の程度が大
きくなる。その結果、網膜や脈絡膜が後方に引き伸ばされるため、これらに対する負荷が
増強し、眼底に様々な異常をきたす原因となる。眼底に異常が生じた状態を病的近視とい
い、先進国における失明の上位に位置している。厚生労働省の報告によれば、日本では、
失明の原因疾患の第４位が病的近視である（平成１７年度厚労省網膜脈絡視神経萎縮症調
査研究班報告書）。病的近視は失明のおそれがあるにもかかわらず、現在のところ有効な
治療法がなく、治療法の確立が望まれている。
【０００５】
　従来から近視研究は、ヒヨコ、ツパイ、モルモットなどの動物に近視を誘導して行われ
ている（非特許文献１）。中でもヒヨコは、昼行性であり、眼が比較的大きく、扱いやす
いなどの利点があることから、近視研究のモデル動物として多用されており、ヒヨコを用
いた近視モデルが紹介されてから３５年以上経っている現在も主要な近視モデルとして用
いられている。ヒヨコの他にもツパイ、マーモセット、モルモット、アカゲザルなど、様
々な動物が近視研究に用いられている。しかしながら、これら動物はいずれも遺伝子操作
が容易に行える動物ではなく、近視の遺伝的要素を研究するには適していない。近視の発
生頻度は上述のように人種差があることから、環境要素とともに、遺伝的要素が大きいも
のと考えられる。しかしながら、遺伝的要素を研究することのできる近視誘導モデル動物
が得られなかったことが近視を抑制する治療法が確立されない一因となっている。
【０００６】
　近年ではマウスの近視モデルも報告されてきており、近視の遺伝的な研究の進展が期待
されている。当初は、マウスが夜行性であることから、ヒヨコと同じようにマイナスレン
ズを用いて近視誘導ができるか懐疑的であったもののマイナスレンズを用いた近視誘導モ
デルが作製されてきている（非特許文献２）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第２０１５／０６４７６８号
【特許文献２】特表２０１３－５３４９０２号公報
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Schaeffel, F. & Feldkaemper, M., 2015, Clin. Exp. Optom.,Vol.98,
 p.507-517.
【非特許文献２】Tkatchenko, T.V. et al., 2010, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.,Vol
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.51, p.1297-1303.
【非特許文献３】Kolb, P.S. et al., 2015, Int. J. Biochem. Cell Biol., Vol.61,p.4
5-52.
【非特許文献４】Chen, Y. et al., 2016, Scientific Reports, 6:27486, DOI:10.1038/
srep27486．
【非特許文献５】Hatz, C. et al., 2013, Nature Rev. Drug Discov.Vol.12, p.703-719
.
【非特許文献６】Hetz, C., 2012, Nature Rev. Mol. Cell Biol., Vol.13, p.89-102.
【非特許文献７】Guillen, C., 2016, Ann. Transl. Med. Suppl.1, S45
【非特許文献８】Gu, Y., et al., 2012, Acta Pharmacol. Sinica, Vol.33, p.941-952.
【非特許文献９】Liu, H. et al., 2016, Evidence-Based Comple. Alter. Med., Vol. 2
016,Article ID 7831282
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　しかしながら、現在報告されているマウスモデルは、ヒトの強度近視の症状として知ら
れている症状の全てを満たしていない。すなわち、眼軸長の伸長の程度、屈折率や強膜が
正常よりも薄くなっているといった症状を満たすには至っておらず、近視モデルとしては
不完全なものである。本発明は、ヒトの強度近視の症状と酷似した近視を有するマウスモ
デルを作製することを課題とする。従来のマウスモデルは、非特許文献２のモデルに記載
されているように、レンズを皮膚に縫合し、さらに接着剤によって補強固定されているた
め容易に取り外すことができなかった。そのため、近視進行に伴う経時変化を観察するこ
とが困難であった。本発明はマウス近視誘導モデルを用いて近視進行の過程を解析し、得
られる知見をもとに近視の治療薬を探索し、近視を抑制する治療薬を得ることを課題とす
る。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、以下の近視予防・抑制剤、マウス近視誘導モデルの作製方法、及び前記作製
方法により作製されたマウス近視誘導モデル、また、マウス近視誘導モデルを用いた医薬
のスクリーニング方法に関する。
（１）小胞体ストレス抑制剤を有効成分として含有することを特徴とする近視予防・抑制
剤。
（２）前記小胞体ストレス抑制剤がフェニル酪酸、タウロウルソデオキシコール酸、サル
ブリナル、グアナベンツ、ＧＳＫ２６０６４１４、ＧＳＫ２６５６１５７、ＩＳＲＩＢ、
アゾラミド、アークティゲニン又はそれらの薬理学的に許容される塩であることを特徴と
する（１）記載の近視予防・抑制剤。
（３）前記小胞体ストレス抑制剤がフェニル酪酸、タウロウルソデオキシコール酸、又は
それらの薬理学的に許容される塩であることを特徴とする（１）又は（２）記載の近視予
防・抑制剤。
（４）前記近視が軸性近視であることを特徴とする（１）～（３）いずれか１つ記載の近
視予防・抑制剤。
（５）前記近視が病的近視であることを特徴とする（１）～（４）いずれか１つ記載の近
視予防・抑制剤。
（６）剤形が点眼剤であることを特徴とする（１）～（５）いずれか１つ記載の近視予防
・抑制剤。
（７）プロテクター及びマイナスレンズを幼若マウスの眼前に装着し、マウスの成長に応
じて調節機構により角度及び幅を調節して飼育することを特徴とするマウス近視誘導モデ
ル作製方法。
（８）プロテクター及びマイナスレンズを幼若マウスの眼前に装着し、マウスの成長に応
じて調節機構により角度及び幅を調節し近視誘導を行うマウスモデルに、候補物質を投与
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することを特徴とする近視予防・抑制医薬スクリーニング方法。
（９）プロテクター及びマイナスレンズを幼若マウスの眼前に装着し、マウスの成長に応
じて調節機構により角度及び幅を調節して飼育することにより作製されたマウス近視誘導
モデル。
【発明の効果】
【００１１】
　ヒトの強度近視で見られる症状と同様の症状を備えたマウス近視誘導モデルを作製した
。マウスは遺伝子操作を行う技術が他の動物と比較して整っていることから、近視の遺伝
的要因についての研究を行うことができる良いツールを提供することができる。また、こ
のモデルマウスを解析した結果、近視誘導に伴って強膜に小胞体ストレスが生じることが
明らかとなった。さらに、小胞体ストレスを与えることによって近視が誘導されることか
ら、小胞体ストレスによって近視が誘導されることが示された。また、マウス近視誘導モ
デルを用いた実験から小胞体ストレス抑制剤が近視抑制に有効であることが明らかとなっ
た。したがって、今まで有効な治療法のなかった近視において治療薬を提供することが可
能となった。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】マウス近視誘導モデルの作製方法の概略を示す図。
【図２】マウス近視誘導モデルの屈折値、眼軸長、強膜の変化を示す図。
【図３】マウス近視誘導モデルの強膜の変化を示す電子顕微鏡像。
【図４】近視誘導に対する小胞体ストレス抑制剤であるフェニル酪酸（４－ＰＢＡ）ナト
リウムの効果を示す図。図４（Ａ）は屈折値を、図４（Ｂ）は眼軸長を、図４（Ｃ）はレ
ンズ装用１周間後、３週間後の眼軸長の変化を示す図。
【図５】小胞体ストレス抑制剤であるタウロウルソデオキシコール酸の近視誘導に対する
効果を示す図。
【図６】点眼によるフェニル酪酸ナトリウムの近視誘導に対する効果を示す図。
【図７】小胞体ストレス誘導剤による近視誘導を解析した結果を示す図。
【図８】異なる小胞体ストレスセンサーのシグナル経路を阻害する化合物の効果を示す図
。図８（Ａ）は屈折値、図８（Ｂ）は眼軸長の解析結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明者らは、近視を誘導すると強膜に小胞体ストレスが生じることを初めて明らかに
した。今まで、小胞体ストレスが角膜内皮細胞に対して影響を及ぼし、数々の疾患を引き
起こすことが知られている（特許文献１）。しかしながら、近視と小胞体ストレスが相関
することや小胞体ストレスによって近視が誘導されることは今までに報告されていない。
さらに、小胞体ストレス抑制剤によって、近視の進行が抑制されるということは、本発明
者らによって初めて見出されたことである。
【００１４】
　また、近視誘導モデルは今までに種々の動物で作製されており、マウスの近視誘導モデ
ルも報告されている（非特許文献１、２）。しかしながら、ヒトの近視と同等の症状、す
なわち屈折値、眼軸長、強膜の変化が全て認められるモデルは今までに報告されていない
。ヒトと同様の症状を呈するマウスモデルは、本発明者の方法により初めて作製すること
ができた。これにより今まで明らかにされてこなかった近視の遺伝的要因を研究すること
が可能となり、近視の根本的治療を行う医薬のスクリーニングができるようになる。実際
に本発明者らは、小胞体ストレス抑制剤がマウスモデルで近視の誘導を抑制することを見
出した。
【００１５】
　近視予防・抑制剤をスクリーニングする場合に、候補化合物の投与はどのタイミングで
行ってもよい。すなわち、近視誘導開始後すぐに候補化合物の投与を開始してもよいし、
近視誘導を開始後、軸性近視の症状がある程度認められた後に候補化合物の投与を開始し
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てもよい。また、投与期間、時期についても候補化合物によって適宜定めることができる
。
【００１６】
　近視抑制剤の投与は、ここでは腹腔内投与、及び点眼により行っているが、どのような
投与形態で行ってもよい。具体的には、注射による投与、点眼剤、眼軟膏剤による適用で
も、経口投与により行ってもよい。したがって、剤形としては、注射剤の他に、点眼剤、
眼軟膏剤、あるいは錠剤、カプセルなどの内服薬に適する剤形としてもよい。特に、眼に
対して直接適用できることから、点眼剤、眼軟膏剤とすることが好ましい。
【００１７】
　また、ここでは小胞体ストレス抑制剤としてフェニル酪酸（４－ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙ
ｒｉｃ　ａｃｉｄ、４－ＰＢＡ）ナトリウム、及びタウロウルソデオキシコール酸（Ｔａ
ｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ　ａｃｉｄ、ＴＵＤＣＡ）を用いているが、これ
ら化合物の他、薬理学的に許容される他の塩であっても構わない。薬理学的に許容され塩
としては、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、アミンまたは塩基性アミノ酸の付加塩
があげられる。
【００１８】
　さらに、小胞体ストレスを抑制することができる薬剤であればどのようなものを用いて
もよい。フェニル酪酸ナトリウム、タウロウルソデオキシコール酸、トレハロースのよう
に、タンパク質の高次構造の形成や安定化に寄与するケミカルシャペロンは小胞体ストレ
スを軽減するといわれている。また、小胞体ストレスセンサーの下流のシグナルを阻害す
ることによっても、小胞体ストレスシグナルを抑制することができる（非特許文献３－５
）。しかし、異なる作用機序であっても、小胞体ストレスを軽減、あるいは小胞体ストレ
スセンサーから生じるシグナルを抑制する作用がある化合物であれば、近視予防・抑制剤
として作用する可能性がある。
【００１９】
　小胞体ストレスは３つのストレスセンサーによって感知され、折りたたみ不全のタンパ
ク質が過剰に蓄積しないように下流へシグナルを伝達する。小胞体ストレスセンサーとし
てはＰＥＲＫ（ＰＫＲ－ｌｉｋｅ　ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ　ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ　ｋｉ
ｎａｓｅ）経路、ＩＲＥ１（Ｉｎｏｓｉｔｏｌ　ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ　１）経路、ＡＴＦ
６（Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　６）経路の３
つの経路があることが知られている（非特許文献６）。したがって、これらのいずれかの
経路のシグナル伝達を阻害することによって、小胞体ストレスを減じるような薬剤を使用
してもよい。
【００２０】
　このような薬剤としては、サルブリナル（Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ）、グアナベンツ（Ｇ
ｕａｎａｂｅｎｚ）、ＧＳＫ２６０６４１４、ＧＳＫ２６５６１５７、ＩＳＲＩＢ、ＳＴ
Ｆ－０８３０１０、ＭＫＣ－３９４６、トヨカマイシン（Ｔｏｙｏｃａｍｙｃｉｎ）、ネ
ルフィナビル（Ｎｅｌｆｉｎａｖｉｒ）、スニチニブ（Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）、４μ８Ｃ
（７－Ｈｙｄｒｏｘｙ－４－ｍｅｔｈｙｌ－２－ｏｘｏ－２Ｈ－１－ｂｅｎｚｏｐｙｒａ
ｎ－８－ｃａｒｂｏｘａｌｄｅｈｙｄｅ）などが挙げられる（非特許文献５）。この中で
も、実施例で示すように、ＰＥＲＫ経路、ＡＴＦ６経路の薬剤に関しては効果があること
が示されている。したがって、ＰＥＲＫ経路阻害剤であるサルブリナル、グアナベンツ、
ＧＳＫ２６０６４１４、ＧＳＫ２６５６１５７、ＩＳＲＩＢは有効な近視抑制剤として機
能し得る。また、特許文献２には、ＧＳＫ２６０６４１４、ＧＳＫ２６５６１５７を含む
ＰＥＲＫ阻害剤が開示されている。特許文献２に記載されている阻害剤についても使用で
きることは言うまでもない。
【００２１】
　また、アゾラミド（Ａｚｏｒａｍｉｄｅ）、アークティゲニン（Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ
）は、より上流で小胞体ストレスを阻害すると考えられている（非特許文献７、８）。し
たがって、これら薬剤についても近視抑制剤として作用するものと考えられる。
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【００２２】
　また、植物などに含まれる天然化合物であるアストラガラシドＩＶ（Ａｓｔｒａｇａｌ
ｏｓｉｄｅ　ＩＶ）、バイカレイン（Ｂａｉｃａｌｅｉｎ）、ベルベリン（Ｂｅｒｂｅｒ
ｉｎｅ）、クロシン（Ｃｒｏｓｉｎ）、エラトサイド　Ｃ（Ｅｌａｔｏｓｉｄｅ　Ｃ）、
ジンセノサイドＲｂ１（Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ　Ｒｂ１）、ホオノキオール（Ｈｏｎｏ
ｋｉｏｌ）イカリイン（Ｉｋａｒｉｉｎ）、マンギフェリン（Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ）、
ノトジンセノシドＲ１（Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ　Ｒ１）、プテロスチルベン（
Ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ）などが小胞体ストレスを抑制する化合物として挙げられる
(非特許文献９)。
【００２３】
［実施例１］マウス近視誘導モデルの作製
　まず、本発明のマウスモデルの作製方法について説明を行う。マイナスレンズを装用さ
せて軸性近視が誘導される機構を図１に模式的に示している。正眼視は目に入ってくる平
行光線が網膜上で像を結ぶことから、像がはっきりと見える状態をいう。一方、軸性近視
は、眼軸長が長くなっているために目に入ってくる平行光線が網膜の手前で像を結ぶため
、はっきりと見えない状態をいう。ヒトを含め、動物の眼は成長とともに大きくなる。幼
若なマウスにマイナスレンズを装用させると、マイナスレンズを装用しているときに像を
結ぶ位置、すなわちマイナスレンズ装用時にはっきりと見える状態まで眼軸が伸長する。
その結果、眼軸が伸長し、軸性近視と同様の眼の状態を作り出すことができる。
【００２４】
　具体的には以下のようにしてマウス近視誘導モデルを作製する。幼若なマウスの方が近
視誘導を行いやすいので、離乳後なるべく早期にマイナスレンズを装着するのが望ましい
。ここでは、３週齢のＣ５７ＢＬ６Ｊを用いている。マウスはドミトール（日本全薬工業
株式会社）、ベトルファール（Ｍｅｉｊｉ　Ｓｅｉｋａファルマ株式会社）、ミダゾラム
（サンド株式会社）の３種混合麻酔で麻酔し、ハサミで頭蓋を露出させる。頭蓋に支柱１
を立設し、歯科用セメント（Ｓｕｐｅｒ－Ｂｏｎｄ、サンメディカル株式会社）で固定す
る。支柱は、後述の調節器具をナットで固定できるようにねじ山が設けてある。
【００２５】
　近視を誘導するために－３０ジオプター（ｄｉｏｐｔｅｒ、Ｄ）のマイナスレンズ（レ
インボーコンタクト、株式会社レインボーオプチカル研究所）２を片側に、コントロール
として０Ｄのレンズ、あるいはフレーム３のみを他方に装着させる。レンズはマウスに装
着させた際に、マウスが前脚等によって傷をつけないように、レンズ下部のフレーム部に
側方に突出した形状のプロテクター４が接着されている。プロテクター４によって、マウ
スはレンズを触ることができず、レンズに傷がつくことがない。プロテクター４はここで
はフレーム部に接着し一体となったものを使用しているが、マウスの行動によってレンズ
に傷がつかなければよく、レンズと一体になっている必要はない。例えば、外傷を負った
動物が装用するエリザベスカラーのような形状のものであってもよい。
【００２６】
　レンズ上方のフレーム部には、マウスの成長に合わせて、装着したレンズの幅や角度を
調節するための調節器具５が接着されている。調節器具５は「く」の字形状に折れ曲がっ
ており、一方はレンズが接着されており、他方は頭部に立設された支柱１に装着できるよ
うに長穴６が設けられている。長穴６を支柱１に通し、ナット７でネジ止めすることによ
ってマウスの両目の周縁を圧迫することなく、皮膚に密着させ固定することができる。
【００２７】
　支柱１、ナット７、調節器具５の３点からなる調節機構によって、マウスの成長に合わ
せて幅、角度を調節し、マウスの目の位置にレンズがくるように調整できる。また、レン
ズの取り外しが可能であることから、眼軸長、屈折値の経時的な変化を計測することが可
能である。上述のように、従来のモデルでは近視進行の経時的な変化を観察することがで
きなかったが、本近視誘導モデルでは容易にレンズを取り外すことができるため、近視進
行をより詳細に解析することができるようになった。
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【００２８】
　左目はコントロールとしてフレームのみ、右目は－３０Ｄレンズを３週間装用させ、屈
折値、眼軸長、強膜の厚さを測定し、装用前後の差を求めた。屈折値は屈折計（Ｉｎｆｒ
ａｒｅｄ　ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｏｒ　ｆｏｒ　ｍｉｃｅ、Ｔｕｂｉｎｇｅｎ大学Ｓ
ｃｈａｅｆｆｅｌ教授作製）、ＳＤ－ＯＣＴ（Ｓｐｅｃｔｒａｌ－ｄｏｍａｉｎ　ＯＣＴ
、スペクトラルドメイン光干渉断層撮影、Ｅｎｖｉｓｕ　Ｒ４３１０、ｂｉｏｐｔｉｇｅ
ｎ　Ｉｎｃ．）、強膜の厚さはＨＥ染色したパラフィン切片を光学顕微鏡（ＢＸ５３、オ
リンパス株式会社）により光学画像を取得後、イメージングソフトウェアｃｅｌｌＳｅｎ
ｓによって計測した。結果はＡＮＯＶＡ、Ｔｕｒｋｙ　ＨＳＤにより解析した。
【００２９】
　図２に示すように、屈折値、眼軸長、強膜の厚さは、－３０Ｄレンズにより近視を誘導
した目は、コントロールに対していずれも有意な差が認められた（図中、*はｐ＜０．０
５、**はｐ＜０．０１であることを示す。以下の図においても同じ。）。強膜の厚さに関
しても、視神経乳頭からの距離にかかわらず、近視眼では正常眼よりも強膜厚が薄くなっ
ていることが観察された。
【００３０】
　今まで報告されていた近視誘導モデルでは、ヒトで報告されている屈折値、眼軸長、強
膜の変化といった強度近視の症状を全て満たすものは報告されていない。これに対し、本
実施例で作製した近視誘導モデルはヒト軸性近視の特徴を全て備えており、優れたモデル
となり得ることを示している。これは、本近視誘導モデルは、成長に伴いレンズの位置を
微調整することができるようにしたこと、さらに、レンズを保護するプロテクターを設け
たことからレンズに傷がつかず、軸性近視をより顕著に誘導することができるからだと考
えられる。
【００３１】
［実施例２］マウス近視誘導モデルを使用した治療薬のスクリーニング
　近視誘導モデルの病態を詳細に調べるために、透過型電子顕微鏡（ＴＥＭ）を用いて解
析を行った。３週間マイナスレンズを装用させ軸性近視を誘導した眼球、及びコントロー
ルとしてフレームのみを装用させていた眼球をマウスから摘出し、２．５％グルタールア
ルデヒド／生理食塩水で１時間、４℃で固定した。角膜を除去し、２．５％グルタールア
ルデヒド／生理食塩水で一晩、後固定を行い、Ｅｐｏｋ８１２（応研商事株式会社）で包
埋し薄切しＴＥＭ（ＪＥＭ－１４００ｐｌｕｓ、日本電子株式会社）により観察した。図
３の上段にコントロール、下段に－３０Ｄレンズを装用させて近視誘導を行ったマウスか
ら得た試料の強膜を示す。スケールは左から１．０μｍ、５００ｎｍ、５００ｎｍである
。
【００３２】
　上段のコントロールの画像に示すように、マウス強膜は、ほとんどがコラーゲン繊維と
線維芽細胞からなっている。コントロールの線維芽細胞は、ミトコンドリア、粗面小胞体
（上段矢印で示す。）に富んでいる。一方、マイナスレンズによって近視を誘導したマウ
スの強膜には、拡張した空胞状のＥＲが多数観察され（下段矢印で示す。）、小胞体スト
レスが生じていることが示唆された。
【００３３】
（１）小胞体ストレス抑制剤、フェニル酪酸ナトリウムの効果
　電子顕微鏡の観察結果から、近視誘導に伴って小胞体ストレスが生じていることが示唆
された。そこで、小胞体ストレス抑制剤を投与し、近視誘導が抑制されるか解析を行った
。小胞体ストレス抑制剤として、フェニル酪酸ナトリウム（Ｃａｙｍａｎ株式会社）２０
０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの用量で、レンズ装用後２日目から２１日目まで毎日腹腔内投与を
行い、２１日目に屈折値、眼軸長を測定した。なお、コントロール群には、ＰＢＳのみを
投与した。
【００３４】
　図４（Ａ）に屈折値の変化量を示す。コントロールとしてＰＢＳを投与した群では、－
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３０Ｄレンズを装用させた場合には、有意な屈折値の変化が認められるにもかかわらず、
フェニル酪酸（４－ＰＢＡ）ナトリウム投与群では、－３０Ｄレンズを装用した目と、フ
レームのみを装用させた目とで、屈折値の変化はなく、フェニル酪酸ナトリウムに近視抑
制効果があることが示された。
【００３５】
　眼軸長の変化を図４（Ｂ）に示す。フェニル酪酸ナトリウム投与群では、マイナスレン
ズを装用した目と、コントロールであるフレームのみを装用させた目の眼軸長を比較する
と伸長に対する差は認められなかった。一方、ＰＢＳ投与群では、マイナスレンズを装用
した目の眼軸長は、フェニル酪酸ナトリウム投与群のマイナスレンズ装用群に対しても有
意に伸長していた。
【００３６】
　眼軸長は、成長とともに伸長するが、フェニル酪酸ナトリウムは成長に伴う眼軸伸長は
抑制しないことを次に示す。図４Ｃに、レンズ装用１週間後、３週間後の眼軸長の長さを
示す。ＰＢＳ投与群のマイナスレンズを装用した目は、レンズ装用後１週間で、レンズ非
装用のコントロール眼、及びフェニル酪酸ナトリウム投与群のレンズ装用眼、非装用眼に
対し有意な伸長が認められる。レンズ装用開始３週間後の眼軸長は、いずれの群でもレン
ズ装用開始後１週間後の眼軸長と比較して伸長している。フェニル酪酸ナトリウム投与群
でもＰＢＳ投与群のフレームのみを装着した目の眼軸長と同程度の伸長が見られることは
、フェニル酪酸ナトリウムは、成長に付随して生じる正常な眼軸長の伸長には影響を及ぼ
さないことを示している。
【００３７】
　フェニル酪酸ナトリウムは、尿素サイクル異常症にすでに適用が認められている薬剤で
あることから、ヒトでの安全性も確認されている。また、上記で示したように正常な眼軸
長の伸長を妨げないことも明らかであるから、強度近視の進行を抑制する薬剤として非常
に有望である。
【００３８】
（２）小胞体ストレス抑制剤、タウロウルソデオキシコール酸の効果
　次に、同じく小胞体ストレス抑制剤として知られているタウロウルソデオキシコール酸
の効果の解析を行った。実施例１と同様に、３週齢雄性Ｃ５７ＢＬ６Ｊマウスを用いて解
析を行った。マウスは右眼に－３０Ｄのレンズを左眼にはフレームのみを装用した。レン
ズ装用当日から１００ｍｇ／ｋｇ　タウロウルソデオキシコール酸（ＳＩＧＭＡ－Ａｌｄ
ｒｉｃｈ株式会社）を腹腔内投与により１日１回投与し（ｎ＝４）、対照群（ｎ＝４）に
はＰＢＳを等量腹腔内投与した。レンズ装用前、装用１週間後に眼軸長・屈折値を測定し
、その変化量を算出した。図５左には屈折値を、右には眼軸長の変化を示す。
【００３９】
　コントロールとしてＰＢＳを投与した群では、－３０Ｄレンズを装用させた目とフレー
ムのみを装用させた目では、有意な屈折値の変化が認められたにもかかわらず、タウロウ
ルソデオキシコール酸を投与した群では、両者に差は認められず、タウロウルソデオキシ
コール酸に近視抑制効果があることが認められた。また、眼軸長の変化に対しても、近視
誘導を行った目について、タウロウルソデオキシコール酸を投与した群、ＰＢＳ投与群を
比較すると、有意な差が認められ、眼軸長の変化に対してもタウロウルソデオキシコール
酸が効果を有することが明らかとなった。
【００４０】
（３）小胞体ストレス抑制剤の点眼による効果
　近視を抑制する薬剤として、点眼剤、あるいは眼軟膏のように直接目に投与することの
できる剤形は、高い効果が望める点、また、患者自らが投与できることから望ましい。そ
こで、実施例１と同様にしてマウス近視誘導モデルを作製し、フェニル酪酸ナトリウムの
点眼による効果を解析した。
【００４１】
　３週齢雄性Ｃ５７ＢＬ６Ｊマウスにレンズを装用させ、レンズ装用当日から両眼に０．
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２％（ｎ＝４）または２％（ｎ＝４）になるようにフェニル酪酸ナトリウムをＰＢＳに溶
解させたフェニル酪酸ナトリウム溶液を１日１回、毎日点眼投与した。対照群（ｎ＝４）
にはＰＢＳを点眼投与した。レンズ装用前、装用３週間後に屈折値（図６左）、眼軸長（
図６右）を測定し、その変化量を算出した。
【００４２】
　レンズを装用させて近視を誘導した目において、屈折値、眼軸長を比較すると、２％フ
ェニル酪酸ナトリウム投与群では、ＰＢＳ投与群に対して、有意な差が認められた。した
がって、点眼投与によっても、フェニル酪酸ナトリウムが近視抑制に対して効果があるも
のと認められる。また、０．２％フェニル酪酸ナトリウム投与群においても、ＰＢＳ投与
群に対して有意差は認められないものの、屈折値、眼軸長の変化を抑制する傾向が見られ
た。
【００４３】
　［実施例３］小胞体ストレス誘導の近視に対する影響
　上記で示したように、小胞体ストレスの抑制剤が近視誘導に対して抑制効果があること
から、小胞体ストレスが近視誘導に直接的に関与しているものと考えられる。そこで、小
胞体ストレスを誘導する薬剤を投与することによって、近視を誘導することができるか解
析を行った。対象は３週齢雄性Ｃ５７ＢＬ６Ｊマウス（ｎ＝１２）とした。マウスには右
眼に５０μｇ／ｍｌのツニカイマイシン（Ｔｍ）（ＳＩＧＭＡ　Ａｌｄｒｉｃｈ株式会社
）又は１０μＭのタプシガルギン（ＴＧ）（和光純薬工業株式会社）、左眼にはＰＢＳ（
Ｖｅｈ）を１回点眼投与した。ツニカイマイシン、タプシガルギン投与前および１週間後
に屈折値、及び眼軸長を測定し、その変化量を算出した（図７）。
【００４４】
　小胞体ストレス誘導剤として知られているツニカマイシン、タプシガルギン、いずれの
薬剤の投与によっても、ＰＢＳ投与眼に対して、屈折値、眼軸長ともに、有意差が認めら
れ、近視が誘導されている。すなわち、小胞体ストレスが直接的に近視を誘導しているこ
とが示された。
【００４５】
［実施例４］小胞体ストレス経路阻害剤の近視誘導に対する効果
　上述のように、小胞体ストレスの下流には、ＩＲＥ１経路、ＰＥＲＫ経路、ＡＴＦ６経
路の３つの経路があることが知られている。小胞体ストレス経路の３つの経路の阻害剤を
用いて、近視誘導抑制効果があるか解析を行った。
【００４６】
　ＩＲＥ１経路の阻害剤としてＳＴＦ－０８３０１０（ＳＴＦ）、ＰＥＲＫ経路の阻害剤
としてＧＳＫ２６５６１５（ＧＳＫ）、ＡＴＦ６経路阻害剤としてＮｅｌｆｉｎａｖｉｒ
（ＮＦＶ）を用いた。マウス近視誘導モデルにこれら薬剤を投与し、近視誘導が抑制され
るか解析を行った。
【００４７】
　実施例１と同様に、３週齢雄性Ｃ５７ＢＬ６Ｊマウスは、右眼に－３０Ｄのレンズを左
眼にはフレームのみを装用した。レンズ装用当日から両眼に１日１回６０μＭ　ＳＴＦ－
０８３０１０（ＳＩＧＭＡ　Ａｌｄｒｉｃｈ株式会社）（ｎ＝３）または５０μＭ　ＧＳ
Ｋ２６５６１５７（Ｃａｙｍａｎ株式会社）（ｎ＝３）または５０μＭ　Ｎｅｌｆｉｎａ
ｖｉｒ（東京化成工業株式会社）（ｎ＝３）になるようにＰＢＳに溶解したものを毎日点
眼投与した。対照群（ｎ＝３）には０．１％　ＤＭＳＯ（ＳＩＧＭＡ　Ａｌｄｒｉｃｈ株
式会社）をＰＢＳに溶解し点眼投与した。レンズ装用前、装用１週間後に屈折値、眼軸長
を測定し、その変化量を算出した（図８）。図８では、レンズ装用前後の屈折値（図８（
Ａ））、及び眼軸長（図８（Ｂ））の差（変化量）を左に、さらに各個体における変化量
の差を比較するために、レンズ装用眼の変化量とコントロール眼の変化量の差を求め右側
のグラフとして表している。
【００４８】
　ＳＴＦ－０８３０１０はＤＭＳＯ同様に、レンズを装用させなかったコントロール眼に
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対して屈折値、眼軸長ともに有意に変化を生じており近視誘導を抑制しなかった。他方、
ＧＳＫ２６５６１５７、Ｎｅｌｆｉｎａｖｉｒ点眼群は、レンズを装用させなかったコン
トロール眼でも屈折値の変化、眼軸長の伸長が観察された。しかしながら、レンズを装用
させ近視を誘導した眼との変化量の差が有意に減少していることから（図８（Ａ）、（Ｂ
）右のグラフ）、近視誘導を抑制する効果があるものと考えられる。
【００４９】
　以上の結果から、小胞体ストレスによって近視が誘導され、小胞体ストレスを抑制する
ことによって、近視誘導を抑制可能なことが示された。また、小胞体ストレス自体を抑制
するフェニル酪酸、タウロウルソデオキシコール酸のような薬剤を用いることによって近
視抑制を行えるだけではなく、その下流の小胞体ストレスを伝達するシグナルを阻害する
ことによっても抑制可能であることが示された。特に、小胞体ストレスセンサーであるＰ
ＥＲＫ、ＡＴＦ６により生じるシグナルを阻害することによって有効に近視を抑制するこ
とが示された。
【産業上の利用可能性】
【００５０】
　今まで有効な治療薬がなかった近視に対して、小胞体ストレス抑制剤が近視の進行を抑
制することが明らかとなった。したがって、小胞体ストレス抑制剤は近視の治療薬として
作用し得る。また、遺伝的解析が容易なマウスを用いて、ヒトの近視と同様の症状を呈す
る近視誘導モデルを作製することができた。今後、マウス近視誘導モデルを用いることに
よって、近視発症の分子的機序を解明し、分子標的薬を開発することが可能となる。
【符号の説明】
【００５１】
１・・・支柱、２・・・マイナスレンズ、３・・・フレーム、４・・・プロテクター、５
・・・調節器具、６・・・長穴、７・・・ナット

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図６】

【図７】

【図８】
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