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１．研究計画の概要 
 角膜疾患では、さまざまな原因で混濁が起
こり、重篤な視覚障害をきたす。これに対し
て、角膜移植が行われるが、ドナー角膜の供
給が不足している上に、先天異常などでは拒
絶反応などの合併症も多く、良好な結果が得
られない。本研究では、遺伝子治療、細胞移
植、再生医学の技術によって、従来は治療で
きなかった疾患において角膜の透明化を図
ることを目的とする。 
 移植および再生医学方法に用いる細胞は、
国立成育医療センター倫理委員会の承認の
もと、網膜芽細胞種の治療として眼球摘出さ
れた眼球から得られたものから調整する。 
 本研究によって、重篤な角膜疾患によって
低視力となった患者が、良好な視力を獲得す
ることが期待される。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 移植用の再生強膜の作成 

培養強膜細胞から total RNA を抽出し、gene 
chip による遺伝子の網羅的解析によって、強
膜細胞と軟骨細胞との類似性が明らかにな
り、強膜細胞の１部が、軟骨細胞に分化した
ことが示唆された。Type11 コラーゲン、アグ
レカン、PRELP など力学的強度を生み出す物
質は、眼球の後極部に多く発現し、後極の強
靭さを維持することに貢献していることが
推測された。これらの遺伝子操作あるいは再
生シートによって、眼球壁の維持、補修がで
きると思われる。 
(2)移植用の角膜内皮の作成 

角膜内皮細胞は一旦障害され細胞死に至
ると、通常再生されず、障害を受けた細胞周
囲の細胞がその機能を補う。内皮細胞障害は

重篤な視力障害を起こす。小児の摘出眼球か
ら角膜内皮を単離培養し、株化に成功した。
初代培養細胞にレトロウイルスベクターを
用いて不死化遺伝子 HPV16 E6E7、hTERT、
cdk4、cyclinD1を、単独あるいは種々の組合
せで導入し、cdk4/ hTERT、cdk4/cyclinD1、#6 
cdk4/cyclinD1は、世代を経ても分裂速度に変
化がなく不死化した。免疫染色により角膜内
皮固有のZo-1、Na-k ATPaseの蛋白発現が、
RT-PCR法によりNa-k ATP ase、keratin12、
vdac3、clcn3、slc4a mRNAの発現が確認され
た。遺伝子導入細胞のポンプ機能はUssing 
chamberを用いて評価し、ウアバイン添加で電
位差を確認した。以上の特徴から、樹立した
細胞株は角膜内皮の特性を備えていること
が確認できた。  
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
遺伝子治療と細胞治療は、この研究開始前

に先天ムコ多糖症の角膜混濁の治癒に、マウ
ス動物モデルを用いて成功し、臨床応用のた
めの倫理委員会審査、患者集積を行っている。 
 研究については、進捗状況に述べたように、
移植用の強膜および角膜内皮の作成に成功
しつつある。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 移植用の細胞をシート状に形成する研究
を進める。必要に応じて、欠損遺伝子を導入
し、遺伝子治療の要素も加える。 
 まずは小型動物で移植実験を行い、次に家
兎のような大型動物に移行して、臨床応用に
備える。 
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