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研究成果の概要： 
 自然経過では再生しない網膜視細胞を分化誘導し、網膜機能を再生することは、現代の大き
な課題の一つである。しかし、これまでの研究では、網膜細胞の中でも視細胞は誘導されにく

いことが知られていた。一方、再生すべき網膜微小環境では通常とは異なった各種シグナルが

活性化されている。その中で今回我々は、視細胞分化と、炎症刺激でも活性化される Notchシ

グナルの関係を分子レベルで解析し、Numbが視細胞分化を許容し得ることを明らかにした。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,100,000 630,000 2,730,000 

２００８年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 
キーワード：網膜・視機能・発生・再生・炎症・サイトカイン 
 
１．研究開始当初の背景 
自然経過では再生しない、網膜視細胞を分
化誘導するには、そのメカニズムに迫るデー
タが必要だが、これは明らかに不足していた。
さらにに、再生を要する網膜では病的なサイ
トカインの発現上昇など、微少環境の変化も
生じているはずである。治療に向けては、そ
のメカニズムを知り対処法を開発する必要
があった。 
 
２．研究の目的 
網膜視細胞の再生を促す着実な方法を開
発するために、再生過程の手本となるべき発
生の段階での、視細胞の分化に必要な条件を
分子レベルで解明することを目的とした。将

来的にはその情報・手法を再生医療に応用す
ることを目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
網膜視細胞への分化がNotchシグナルによ
り制御されるメカニズムを、細胞分裂に関わ
るマーカーおよび Crx・ロドプシンなどの視
細胞特異的マーカーを用いて分子レベルで
解析した。そのために、網膜器官培養の系と
ノックアウトマウスを用いた。 
 
４．研究成果 
 網膜視細胞への分化はNotchシグナルによ
り抑制されるが、その細胞内アンタゴニスト
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である Numbは視細胞への分化を許容するこ
とを明らかにした。網膜前駆細胞への Notch
シグナル抑制剤の投与は、クローンの視細胞
への選択的分化を促進した。また、Numbの抑
制分子であるMusashiに関しては、ノックア
ウトマウスの解析を開始しており、さらに掘
り下げた研究が必要であると言えた。 
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