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研究成果の概要： 

 

遺伝性網膜変性マウスと薬剤性の後天性網膜変性モデルを用いて毛様体上皮組織に

おける網膜神経細胞の再生について in vivo で検討した。その結果、成体の哺乳類の

毛様体は、網膜障害に反応して網膜神経細胞を分化・再生する役割を担っていると考

えられた。そのメカニズムをさらに解明することにより、多くの神経細胞を失った重

症な網膜変性患者に対する、網膜神経再生治療への新たな道が開かれる潜在性を秘め

ている。 
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１． 研究開始当初の背景  

 
(1) 遺伝性網膜疾患の多くは、進行性の視細
胞変性により徐々に視機能が失われていく
網膜色素変性症という共通の臨床像を呈す
る。そのため、臨床情報だけから、100 種類
以上ある原因遺伝子の中から、患者の欠損遺
伝子を特定するのは非常に困難である。いま
だ有効な治療法がない難治性の疾患である。 

したがって、網膜色素変性症の治療において
は、網膜神経細胞移植などの、遺伝子非特異
的手法を模索することがより実用的である。 
 
(2) 毛様体網膜幹細胞は、魚類や両生類の眼
においては、複雑な構造・機能を有する網膜
神経細胞を再生する役割を、生涯を通じて担
っている。一方、近年、哺乳類の網膜最周辺
部、毛様体、あるいは毛様体に隣接する虹彩
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にも、網膜視細胞へ分化する可能性を持った
細胞が存在することが分かってきた。しかし、
マウスなどの哺乳類においては、様々な調
査・研究にもかかわらず、このような毛様体
網膜幹細胞の分布やそれらによる網膜神経
の再生は in vivo で確認されていない。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) マウスの毛様体上皮細胞と網膜神経細
胞の発生について、毛様体網膜の flatmount
法を用いて、周辺網膜、毛様体扁平部を組織
学的に解析すること。 
 
(2) 網膜変性マウスにおいて、組織形成後あ
るいは成体の毛様体に網膜神経系の細胞が
存在するか明らかにすること。 
 
(3) 組織形成後のマウス眼において、毛様
体網膜幹細胞からの網膜神経細胞再生が起
こりうるか検討すること。 
 
(4) 成体のマウス眼において、毛様体網膜幹
細胞からの網膜神経細胞再生が起こりうる
か検討すること。 
 
 
 
３. 研究の方法 

 
(1) 生後 3 日齢～120 日齢のマウス毛様体扁
平部と周辺網膜を flatmount 法を用いて免疫
組織学的に解析した。 
 
(2) BrdU を用いて分裂細胞をラベルし、それ
らの細胞の空間的、時間的な分布を調べた。
また、毛様体扁平部上皮における、網膜神経
マーカー（リカバリン、ロドプシン、PNA、
PKCα、シナプトフィジン, 緑色錐体オプシ
ンなど）の発現の有無とマーカー陽性細胞の
形態を詳細に検討した。 
 
(3) 野生型マウス（C57BL）、遺伝性網膜変性
マウス（rd1 マウス）、薬剤性網膜変性マウス
(C57BL マウスに MNU を腹腔内投与)を解析対
象とした。 
 
 
 
４．研究成果  
 
(1) BrdU陽性細胞より形成される網膜神経幹
細胞の集団である neuroblast layer は毛様
体扁平部まで広がっており、同部位は発生学
的に網膜と非常に近いと考えられた。 

 
(2) 生後の発生の段階の毛様体上皮には、
リカバリン、ロドプシン、PNA 陽性などの網
膜神経マーカー陽性であり、網膜神経細胞の
形態的特徴も有した細胞が多数存在した。し
かし、正常マウスの毛様体においては、組織
形成後（P12 以降）にそれらの細胞はほとん
ど見られなかった。 
 
(3) 遺伝性の網膜変性症を有する rd1マウス
や MNU による薬剤誘発性の網膜変性マウスの
毛様体扁平部では、生後 30 日齢以降の成体
においても、膜神経マーカー陽性の細胞が多
数存在した。 
 
(4)  毛様体扁平部における網膜神経マー
カー陽性細胞の多くは、錐体視細胞系の細胞
である一方、杆体視細胞系の細胞は少なかっ
た。これは、杆体視細が錐体視細胞よりも多
い網膜とは反対の結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 毛様体扁平部におけるリカパリン陽性

細胞の数 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 毛様体扁平部におけるリカパリン陽性

細胞の数 
 
 
 
 
 
 



 

 

(5) rd1 マウスの毛様体扁平部では、組織形
成後（P12 以降）においても分裂細胞から網
膜神経細胞への分化が認められた。しかし、
30 日齢以降は確認できなかった。したがって、
同モデルでは、成体における、網膜神経細胞
再生は起こらない可能性があると考えられ
た。 
 
(6) 生後 30 日齢の成体のマウスに MNU 腹腔
内投与により薬剤性の網膜変性を誘発した。
これらのマウスに対して MNU 投与 2日後にさ
らに BrdU を腹腔内注射し、分裂細胞をラベ
ルした。それらのマウスの毛様体扁平部を生
後 37～40 日齢で組織学的に評価した。 
その結果、生後 32 日齢以降の成体の毛様体
扁平部や周辺網膜においても、ごく少量では
あったが、分裂細胞から網膜神経細胞への再
生が起こることが認められた。 
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