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研究成果の概要（和文）：網膜神経分化誘導を促進する低分子化合物の同定を目指した。そ

の結果、１）ストレス応答 p38MAP キナーゼの阻害剤 SB203580 が中胚葉由来の心筋細胞分

化を抑制し、外胚葉由来の神経細胞分化誘導を促進すること、２）p38MAP キナーゼ／MEF2C

転写因子／BMP2 のシグナル伝達が関与すること、また、３）ストレス応答 JNK MAP キナー

ゼ経路が神経伸長に必須の役割を果たすことを明らかにした。 さらに４）標的既知化合物

約 1,600 種類をスクリーニングし、神経細胞分化を促進する低分子化合物を約２０種類同

定した。ヒト小児眼球由来細胞にも同様な薬効を示すか検討中である。 

 

研究成果の概要（英文）：We aimed to identify small molecules that can induce neuronal cell 

differentiation. As the results, we show that 1) the p38 MAPK-specific inhibitor SB203580 blocks the 

spontaneous differentiation of ES cells into cardiomyocytes, and instead induces the differentiation of 

these ES cells into neurons 2) p38 regulates BMP2 gene expression through the transcription factor 

MEF2C, and 3) JNK signaling pathway regulates axon elongation. Furthermore, 4) we screened 1,600 

well-characterized small molecule compounds and identified about 20 drugs that stimulate neuronal 

differentiation.  
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1. 研究開始当初の背景 

先天白内障、緑内障、重症網膜硝子体疾患な
ど小児の視覚障害の半数以上を占める先天
眼異常の中には治療法がなく、将来の再生医
療が期待されている。 

 

２．研究の目的 

眼形成関連遺伝子の導入による従来法とは
異なり、簡便で、処理後は洗浄可能な安全性
の高い網膜細胞分化誘導法の確立を目的と
した。 

 

３．研究の方法 

洗浄可能な低分子化合物を用いることを考
えた。網膜神経分化誘導を可能にする低分子
化合物を同定するため、未分化能の高いマウ
ス ES細胞を用いて、ハイスループットスク
リーニング系の確立を行った。 
 
４．研究成果 
マウス ES 細胞から神経細胞分化誘導系を確
立し、１）ストレス応答 p38MAP キナーゼの
阻害剤 SB203580 が中胚葉由来の心筋細胞
分化を抑制し、外胚葉由来の神経細胞分化
誘導を促進すること、２）p38MAP キナーゼ
／MEF2C 転写因子／BMP2 のシグナル伝達が
関与すること、また、３）ストレス応答 JNK 
MAP キナーゼ経路が神経伸長に必須の役割
を果たすこと, さらに、４）標的既知化合
物約 1,600 種類をスクリーニングし、神経
細胞分化を促進する低分子化合物を約２０
種類同定した。現在、これらがヒト小児眼
球由来細胞にも同様の薬効を示すか検討中
である。 
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