
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５３

若手研究(A)

2013～2011

上皮・実質・内皮幹細胞のエピジェネティク分化制御による革新的な三次元的角膜の再生

Corneal regeneration using epithelial, stromal, and endothelial precursor cells base
d on epigenetical control.

７０４６３８６７研究者番号：

三村　達哉（Mimura, Tatsuya）

東京女子医科大学・医学部・講師

研究期間：

２３６８９０７２

平成 年 月 日現在２６   ５   １

円    21,000,000 、（間接経費） 円     6,300,000

研究成果の概要（和文）：老化した細胞や培養細胞ではDNAレベルの変化なしに遺伝子発現が変化するエピジェネティ
クス化が生じることが近年明らかになっているが角膜疾患については、まだ解明されていない。本研究では角膜組織幹
細胞とエピジェネティクス変化を調べた。研究用ヒトドナー角膜の角膜上皮、実質、内皮の各層より細胞を採取し、培
養した。また、選択的に未分化な細胞を採取するために、スフェアー法という方法により、角膜上皮、実質、内皮の各
層から組織幹細胞/前駆細胞を採取し、メチル化を調べた所、高齢者のドナー由来の角膜の方が、若年者のドナー角膜
と比較してメチル化率が高かった。

研究成果の概要（英文）：We examined cellular aging and epigenetical alteration in corneal cells. We obtaii
ned corneal cells from endothelium, stoma, and epithelum of various aged donor corneas. Additionally, we o
btained progenitor cells from each corneal cell layer by sphere-forming assay. By comparing the methylatio
n among donor age, we found the ratio of methylation was higher in the cell from oleder donor cornea compa
red with younger donor conreas.
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１．研究開始当初の背景 
老化した細胞や培養細胞では DNA レベルの
変化なしに遺伝子発現が変化するエピジェ
ネティクス化が生じることが近年明らかに
なってきた。癌をはじめ、あらゆる疾患にお
けるエピジェネティクス異常が、病態に関与
し、診断や治療の標的となることが明らかに
なりつつあるが、幹細胞、とくに感覚器にお
ける幹細胞とエピジェネティクスとの関わ
りについてはまったく知られていない。 
２．研究の目的 
本研究では、角膜組織幹細胞とエピジェネテ
ィクス変化の関係に焦点をしぼり、幹細胞に
おける DNA、ヒストン、クロマチンのメチ
ル化異常を調べる。また特定の部位のメチレ
イションを抑制し、質の良い組織幹細胞を採
取し、角膜上皮・実質・内皮の各層より得ら
れた幹細胞を用いて作成した各シートを組
み合わせることにより、再生医療に応用する
ことを目標とする。 
３．研究の方法 
①角膜上皮、実質、内皮より選択的に採取し
た前駆細胞と培養細胞を採取しエピジェネ
ティクス変化を調べる。 
②スフェアー法によりメチル化を生じてい
ない組織幹細胞を角膜上皮・実質・内皮の各
層より採取し、得られた幹細胞を用いて上皮、
実質、内皮幹細胞シートを作成する。再生シ
ートの透明性や機能を評価する。 
③再生シートを家兎に移植し、移植後の角膜
透明性を評価する。 
４．研究成果 
研究用ヒトドナー角膜の角膜上皮、実質、内
皮の各層より細胞を採取し、培養した。また、
選択的に未分化な細胞を採取するために、ス
フェアー法という方法により、角膜上皮、実
質、内皮の各層から組織幹細胞/前駆細胞を
採取することに成功した。それぞれの前駆細
胞は通常の培養細胞と比較してメチル化率
が低かった。また高齢者由来の角膜細胞と比
較して、若年者由来の細胞はメチル化率が低
く、エピジェネティクスという観点から細胞
自体が老化していないと考えらえた。メチル
化が低い、前駆細胞を用いて作成した角膜シ
ートを家兎に移植することにより角膜透明
性維持に働くことがわかった。 
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