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研究成果の概要（和文）：本研究では、「網膜神経細胞を含む神経細胞の分化誘導法の確立を目的」に実験を行った。
その結果、１）iPS細胞から培養皿の中で長い軸索を持つ視神経細胞（網膜神経節細胞）を作製することに成功した。
また、２）マウスES細胞に1,600種類の臨床薬剤を添加して、複数の化合物が神経細胞分化誘導を促進することを見出
した。このうちスタチンは、中内胚葉遺伝子の発現誘導を抑制し、逆に外胚葉遺伝子の発現を亢進した。興味深いこと
に、蛋白質ファルネシル化の阻害がスタチンによる細胞運命変換の原因であること見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to establish to generate neuronal cells including 
self-induced retinal ganglion cells (RGCs). Results: 1) After development of the optic vesicle from the 
induced stem cell embryoid body in three-dimensional culture, conversion to two-dimensional culture, 
achieved by supplementation with BDNF, resulted in differentiation of RGCs; 2) We utilised a mouse 
embryonic stem cell differentiation system and a library of well-characterised drugs to identify these 
metabolic factors. We found that statins, which inhibit the mevalonate metabolic pathway, suppressed 
primitive streak formation in vitro and in vivo. These results may contribute to both basic and clinical 
science, including embryology, neurology, pathognomy, and treatment of various optic nerve diseases that 
threaten vision.
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1. 研究開始当初の背景 
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、ヒト iPS細胞や
ES 細胞などを用いた再生医療が期待されて
いる。しかしながら、in vivoを反映した網膜
神経細胞を作り出すことには成功していな
い。 
 
 
2. 研究の目的 
大きな期待が寄せられているヒト iPS細胞や
ES 細胞を用いて、臨床応用可能な機能的な
ヒト網膜神経細胞を調製する方法を開発す
ることを目的とする。 
 
 
3. 研究の方法 
培養皿内で各種分化誘導因子等を添加する
ことで、ヒト iPS 細胞から機能的な視神系
細胞を作成する。また、培地交換によって
除去可能な標的既知化合物のライブラリー
とマウス ES 細胞を用いて、簡便で安全性の
高い神経細胞分化誘導促進因子を探索する。 
 
 
4. 研究成果 
本研究では、「網膜神経細胞を含む神経細
胞の分化誘導法の確立を目的」に実験を行
った。その結果、１）ヒト iPS 細胞から培
養皿の中で長い軸索を持つ視神経細胞（網
膜神経節細胞）を作製することに成功した
（Scientific Reports 2015）。また、２）
マウスES細胞に1,600種類の臨床薬剤を添
加して、複数の化合物が神経細胞分化誘導
を促進することを見出した。このうちスタ
チンは、中内胚葉遺伝子の発現誘導を抑制
し、逆に外胚葉遺伝子の発現を亢進し、神
経細胞の分化誘導を促進した。興味深いこ
とに、蛋白質ファルネシル化の阻害がスタ
チンによる細胞運命変換の原因であること
見出した(論文準備中)。 
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