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研究成果の概要（和文）：遺伝子・細胞治療関連として、1マウスでGFP発現細胞を網膜内に移植し、細胞の生着を評価
した。2先天視神経・硝子体形成異常の家系において、エクソーム解析で候補遺伝子を特定した。3先天無虹彩を含む眼
形成異常でPax6の変異を23例見出し、遺伝子のハプロ変異型と表現型の相関を明らかにした。
再生医療関連として、1小児患者由来の網膜・虹彩から、iPS細胞を作成した。2　iPS細胞で、初期眼胞の形成、一部の
網膜細胞への自己分化誘導に成功した。3ヒト皮膚線維芽細胞に遺伝子を導入し、網膜視細胞様細胞を分化誘導した。4
ヒトiPS細胞から機能する軸索をもつ視神経細胞(網膜神経節細胞）の自己分化誘導に成功した。

研究成果の概要（英文）：On aspect of gene therapy and cellular therapy: 1.Successful engraftment of 
GFP-positive cells in mouse retina in vivo, 2. Identification of candidate gene in a family of novel 
congenital anomaly of the optic disc and vitreous by exome analysis, 3. Identification of Pax6 mutations 
in 23 cases with congenital eye anomalies. On aspect of reproducing medicine: 1. Generation of iPS cells 
from infantile iris and retina tissue, 2. Generation of the self-induced eye primordium and retina tissue 
from human iPS cells, 3. Generation of photoreceptor-like cells of the retina from human skin by 
introduction of external genes, 4. Generation of self-induced retinal ganglion cells with functional 
axons from human iPS cells.

研究分野：眼科学

キーワード： 再生医学 　遺伝学 　遺伝子・細胞治療　角膜 　網膜

  ２版



１．研究開始当初の背景 
近年、細胞・遺伝子治療は、血液疾患で
骨髄移植が行われ、神経変性疾患で幹細胞
の移植が試みられている。これらは、疾患
の原因を除くに近い治療法であるが、眼科
領域では、研究レベルでもごくわずかしか
行われていないのが現状である。 
２．研究の目的 
本研究では、再生医学、細胞移植と遺伝子
治療の側面から眼組織（角膜、網膜）の治
療法を開発することを目的とする。 
(1) 遺伝子・細胞治療としては、眼組織に
起こる疾患に対処すべく、遺伝子導入ある
いは骨髄由来などの代用細胞移植によって
欠損蛋白を組織特異的に発現させ、移植を
行わない眼組織治療法を開発する。 
(2) 恒常的に機能する組織再現のためには、
さらに再生医学の技術が必要である。我々
は既に、小児網膜芽細胞腫の患者で摘出さ
れた眼球から、分化能を有する前駆細胞を
含む細胞集団を単離後、これまでに蓄積し
たニワトリやマウス研究からの知見や技術
を応用して、角膜や網膜に分化する細胞作
成に至っており、この眼組織を再生する技
術を確立する。最終的には、自己細胞から
作成した組織を移植し、拒絶反応の副作用
が起こらない治療法を目指す。 
３．研究の方法 
・遺伝子治療関連 
１）Cre/loxPシステムと細胞固有遺伝子の
プロモータを用いて組織特異的に遺伝子
を発現させるシステムの開発 
２）代謝疾患の角膜・網膜病変に対する遺
伝子導入による治療 
・細胞治療関連 
１）代謝疾患のモデルマウスの角膜にマウ
ス正常細胞を移植する代謝疾患の細胞治
療 
２）マウスの網膜にマウス正常細胞を移植
する疾患の細胞治療 
・再生医療関連 
１）形態形成遺伝子の疾患への関わりと機
能の研究：現在までに発見した Pax6 や
Eyes absent などの多くの遺伝子変異の機
能解析、Pax6 の転写調節能を解析し下流
遺伝子との関わりを検討、疾患で未知の遺
伝子の変異検索。 
２）ヒト小児患者由来の細胞を用いた角膜
および網膜神経細胞への分化誘導系：小児
ヒト角膜、虹彩、網膜から多分化能をもつ
幹細胞を分離し、角膜内皮、視細胞を作製
する。 
３）ヒト iPS細胞を用いた網膜神経細胞へ
の分化誘導：iPS細胞の培養条件を調整し、
外的遺伝子を導入することなく、内的遺伝

子の自己誘導で網膜神経細胞を作製する。 
４．研究成果 
・遺伝子治療関連 
１）Cre/loxPシステムと虹彩・網膜固有遺
伝子のプロモータで組織特異的に遺伝子
を発現させるシステムを開発した。 
２）ムコ多糖モデルマウスで、上記システ
ムを用いて欠損酵素を補充し、角膜混濁の
治療に成功した。 

       
     角膜内での遺伝子発現 
３）Cre/loxPシステムと水晶体固有遺伝子
のプロモータで組織特異的に遺伝子を発
現させるシステムを開発した。 
４）白内障手術家兎で、上記システムを用
いて後発白内障（白内障手術後の水晶体上
皮増殖）の治療に成功した。 

      
   水晶体細胞のアポトーシス誘導 
 
・細胞治療関連 
１）ムコ多糖症モデルマウスの角膜に正
常のマウス骨髄間葉細胞を移植して、欠
損酵素の補充を行い、角膜混濁の治療を
行った。 
２）マウス実験で、GFP発現細胞を網膜内
に移植し、病理標本の免疫染色によって
細胞の生着状態を評価した。 

      
 マウス網膜内へのGFP発現細胞移植 
 
・再生医療関連 
１）形態形成遺伝子の疾患への関わりと機
能の研究で、Pax6の転写調節能を解析し、
その isoformが黄斑などの網膜の高次構造、
水晶体の再生（後発白内障）に関与してい
ることを明らかにした。 
２）先天無虹彩を含む眼形成異常における
Pax6の変異検索を行い、23例に見出した。
網膜・視神経機能の詳細な検討を行い、遺
伝子のハプロ変異型と表現型の重症度に
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