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研究成果の概要（和文）：本研究では網膜 Müller グリア細胞あるいは周囲の神経細胞から、神

経栄養因子受容体である TrkB が欠損する領域特異的ノックアウトマウスを作製した。それら

の解析を通して、グリア細胞における神経栄養因子のシグナル伝達が神経保護と再生の両面に

おいて重要な役割を持つことを示した。さらに今後の研究にも応用可能な領域特異的マウスの

作製と利用に道筋をつけることができた。 

 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, we prepared two conditional knockout mice, in which 

neurotrophic factor receptor (TrkB) is absent from retinal Müller glia or other neural cell 

types. By analyzing these mice, we found that neurotrophic factor signaling in glia is 

necessary for neuroprotection of surrounding retinal neurons and regeneration of glial cells 

into neural cells.   
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１．研究開始当初の背景 

 

（１）神経細胞は最終分化を終えると増殖
能・分化能が消失し、神経組織が障害を受け
ても再生しない。しかし近年では成熟脳に神
経前駆細胞として radial glia が存在するの
と同様に、網膜においても特異的グリアであ
る Müller 細胞が神経細胞に分化可能と考え

られつつある（Fischer & Reh, Nat Neurosci, 

2001; Ooto et al., PNAS, 2004）。 

 

（２）しかし一方で Müller 細胞は他の網膜
神経細胞が全て分化した後に出現すること
が知られており、発生過程の網膜前駆細胞と
障害時の神経前駆細胞としての Müller 細胞
との関係には不明な点も多い。加えて Müller
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細胞は astrocyte、 radial glia あるいは
oligodendrocyte の性質を併せ持つ特殊なグ
リアと考えられており、その特異性・多面性
が注目されているが、詳細な機能が解明され
ているとはいえない（Harada et al., Genes 

Dev, 2007）。 

 

 

２．研究の目的 

網膜 Müller グリア細胞特異的に遺伝子欠損
が可能な領域特異的ノックアウトマウスを
作製し、網膜グリアが周囲の神経細胞の生死
に関与するか、あるいは変性網膜において再
生能を発揮するかを検討する。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）網膜 Müller グリア細胞に cre が発現
する human GFAP-cre mouse を活用した
（Zhu et al. Development, 2005）。そして網
膜における主要な神経栄養因子である
BDNF の受容体である TrkB に注目し、TrkB 

flox/flox : GFAP-Cre mouse（TrkB GFAP 

KO）を完成させた。 

 

（２）一方で網膜神経節細胞とアマクリン細
胞から神経特異的に TrkB が欠損する TrkB 

flox/flox : ckit-Cre mouse（TrkB ckit KO）
を作成した。 

 

（３）両マウスの眼球内にグルタミン酸を投
与し、網膜神経節細胞死の定量を行った。 

 

（４）さらに N-methyl-N-nitrosourea の腹
腔内投与を行い、視細胞変性網膜を作製して、
視細胞死の定量を行った。神経細胞の再生に
ついては、BrdU を取り込んだ Müller 細胞と
神経細胞マーカーによる染色を行い、陽性細
胞数を定量化した。 

 

 
４．研究成果 
 
（１）意外なことに、これら２種類のマウス
網膜では、グルタミン酸毒性による網膜神経
節細胞死は同程度であることがわかった。ま
た TrkB GFAP KO mouse においては、
BDNF が薬物投与による視細胞変性を抑制
できないだけでなく、野生型マウスでは観察
される Müller 細胞の増殖や視細胞マーカー
の発現（Müller 細胞から視細胞への分化転
換）も観察されなかった。これらの結果は
Müller 細胞における BDNF-TrkB シグナル
伝達が神経保護と再生の両面において、重要
な役割を持つことを示している。 

 

（２）またこの遺伝学的モデルは、中枢神経
系組織のグリアとニューロンで特異的に働
く遺伝子の機能を、in vivo で調べられる系を
提供している。 

 

（３）以上のように本研究ではグリアと神経
栄養因子の機能の新たな側面について、今後
の参考となる大きな知見を得ただけでなく、
今後の研究で使用する重要な領域特異的ノ
ックアウトマウスの作成と利用に道筋をつ
けることができた。 
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