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審 査 の 結 果 の 要
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本研 究は ､ 本邦 で の 失明原因 の 4 位 を占めて い る網膜色 素変性症 にお け る新 しい 治療法

を開発 する た め ､ 網膜幹/前駆 細胞 をウサ ギお よび サ ル よ り 同定 し性状解析を行 い ､ そ の 細

胞 お よ び骨髄問質細胞 を用 い て 細胞移植療法 を試 みたも の で あり ､ 下記 の 結果を得て い る ｡

1 . ウサ ギ網膜周 辺部組織か ら単離 した細胞 をス フ ェ ア 法で培養す る と ､ 毛様体上皮 か ら

の み ス フ ェ ア が形 成された ｡
また

､
メ チ ル セ ル ロ ー

ス を培地 に添加 したゲ ル 状 の 培地 を使

用 し ､ 細胞凝集に よ らずに ス フ ェ ア を形成す る系 ､ す なわち網 膜幹/前駆細胞 をク ロ ノ ジ ェ

ニ ツ ク に増殖 させ る系 を確 立 した ｡

2 . 得られた ス フ ェ ア は増殖能 を持 ち継代可能で あり ､ 分化 させ ると各種網膜細胞 に特異

的な マ ー カ ー を発現 した｡ また ､
ク ロ ノ ジ ェ ニ ツ ク に増殖 した ス フ ェ ア

ー

つ 一 つ の 分化能

を検討 した ｡ 神経系お よ び グリア 系 - 両方 に分化 可能 で あ っ たス フ ェ ア は 2 割強だ けで あ

り
､
加 えて

､

一

つ の 1 次 ス フ ェ ア か ら 2 次 ス フ ェ アが 形成され た の は 1 3 . 6 % で あ る の で
､

2 割程度の 細胞 が よ り未分化 な幹/前駆細胞 で あり ､ 残 りは 分化 の 運命が既 に決定 され て お

り ､ 増殖能 も限られ て い る前駆細 胞で ある 可能性 が 高い と考えられた ｡

3 . サ ル に お い て も同様に ､
毛様体上皮 か らス フ ェ ア が形成された が ､

色素細胞 を含ん だ

毛様体色素上皮細胞 由来 と考えられ る ス フ ェ ア の み 2 次 ス フ ェ ア を形成 した｡ 得 られた 1

次 ス フ ェ ア を分化 さ せ る と ､
神経細 胞や視細胞 の マ

ー

カ
ー の 発現 が認 め られ る神経様 の 細

胞 と ､ 上皮 細胞 の マ
ー

カ
ー

の 発現 が認 め られ る上皮様 の 細胞 が認 め られた ｡ サ ル に お い て
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も ､
毛様 体上皮に網 膜幹/前駆細胞 が存在 し ､ 感覚網膜細胞 だけ で は なく 網膜色 素上皮細胞

- の分化能 を持 つ こ とが示唆され た ｡

4 . 成体ウサ ギ毛様体上皮由来 ス フ ェ ア を網膜変性症モ デ ル ラ ッ トの 一 つ で あ る R C S ラ ッ

ト網膜下に細胞移植 したが､ 網膜変性抑止 効果は 限定的 で あ っ た｡

5 .
マ ウ ス 骨髄問質細胞 の マ ウ ス 新生仔網膜細胞 - の 神経保護効果 を､ 骨髄問質細胞 の 培

養上清を用 い て検討すると ､ 骨髄問質細胞 の 培養上清に新生仔網膜細胞やそ の
一

部 で あ る

視細胞 あ る い は視細胞 前駆細胞 に対 して ､ 増殖促進作用 ある い は細胞死抑制作用 が あ ると

示唆され た ｡

6 . 骨髄問質細胞 を R C S ラ ッ ト網膜下に移植 し､ 網膜変性 に 対す る変性抑止効果 を検討

した｡ 組織学的お よび網膜電 図に よ る電気生理学的 に検討す ると ､ 移植後 5 遇 お よ び 8 週

後 にお い て ､
s h a m 眼 に比 較 して移植眼 で は網膜変性が抑制 されて い る と示唆され た ｡

以上 ､ 本論文 は ウサギ網 膜幹/前駆細胞 を毛様 体上皮細胞 より同定 し､ ク ロ ノ ジ ェ ニ ツ ク

に解析 を行 い ､
そ の 性状を明 らか と した ｡ サ ル に お い て も網膜幹/前駆 細胞 を同定 し ､

そ の

性状 を明 らか と した ｡
ま た

､ 骨髄問質細胞 の網膜下細胞移植療法に よ り ､ 網膜変性 モ デル

動物 に 対 し､ 網膜変性抑制効果 が認 め られ た｡ 本研究 で は ､ 未 だに 治療法の な い 網膜変性

症 の 新 しい 治療法開発 に 重要な貢献をなすと考えられ ､ 学位 の 授与 に値す るも の と考えら

れ る｡
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