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研究成果の概要（和文）： 

幹細胞の特性を有する網膜グリア細胞および脂肪細胞の新しいドナー細胞としての可能性を探

求するために、これらの細胞をもちいてマウスに網膜移植を行った。その結果、宿主網膜に強

固に生着し神経細胞様の突起を伸展させたドナー細胞を網膜外層に観察することが出来た。こ

の細胞は主に扁平な細胞体と突起の伸展を有しており、網膜アストロサイト様の特徴を有して

いた。この結果から、網膜グリア細胞および脂肪細胞は網膜移植における新しいドナー細胞に

成り得る可能性が示唆された。一方、網膜外層に比較して網膜内層で観察することが出来たド

ナー細胞は少数であったこと。このことから、今回用いた２つのドナー細胞はグリア系の細胞

に分化しやすい傾向にある事が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Retinal transplantation with retinal glial cells or adipose cells as new donor cells, 
which have some characteristics of potent progenitor cells, was performed in mouse retinas. 
From these results, the donor cells were observed in the outer layer, which engrafted 
into host retinas strongly. Their cell bodies changed from round to flat shape and had 
dendrites and contact to each other. They looked like characteristics of retinal 
astrocytes. In this study, these donor cells may become new donor cells for retinal 
transplantation. On the other hand, few donor cells were observed in the inner layer. 
This result may suggest that these donors tend to differentiate into the retinal glial 
cells rather than the retinal neuronal cells.  
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１．研究開始当初の背景 
ヒト成熟網膜は自己増殖能を殆ど有さない。
そのため、種々の眼科疾患によって引き起こ
された網膜障害は永久的な視力障害をもた
らす。これらの難治性の網膜疾患に対して、
傷害された網膜細胞を正常細胞に置き換え
る事が可能な網膜移植は、極めて有効な治療
法である。これまでに、数多くの網膜移植に
おける研究が行われ、それに伴いドナー細胞
に関する研究も行われて来たが、現在におい
ても、未だ有用なドナー細胞が見つかってい
ないため、臨床の場で実用化されていない。
従って、網膜移植における新しいドナー細胞
の開発は網膜再生医療分野において、今まさ
に切望されている研究課題である。 
 
２．研究の目的 
今回我々は網膜移植治療における有用な新
しいドナー細胞の開発を目的として本研究
を行った。 
 
３．研究の方法 
1）ドナー細胞 
成熟 GFP マウス(green fluorescein 
protein：バックグランド：C57BL/6マウス
(Okabe, 1997))の生後 2～4 日のマウスの網
膜を酵素処理して分離した後、グリア細胞の
培養条件（DMEM/F12, 10%FBS）で培養して純
粋な網膜グリア細胞を得た。一方、脂肪細胞
は生後３-６ヶ月の成熟マウスから皮下脂肪
摘出して酵素処理した後、上述と同様の培養
条件で培養し純粋な脂肪細胞を抽出した。そ
れぞれ 10～14日培養した後に、網膜移植の
ドナー細胞に使用した。 
 
2）宿主動物 
GFP マウスのバックグラウンドと同型の野生
型 C57BL/6 マウス（生後３-６ヶ月）を用い
た。 
 
3）グリアトキシンによる網膜移植前処置 
網膜移植効率の向上を図るため、グリア細胞
特異的傷害物質であるグリアトキシン
(Sigma, St. Louis, MO)を移植前に低濃度投
与して宿主網膜のバリアー形成能を排除す
ることを試みた。この手法は、本研究責任者
がハーバード大学、スケペンス眼研究所の
Chen博士に留学した際、我々が研究開発した
方法である。グリアトキシンが宿主網膜のバ
リアー形成能を確実に排除しているかを確
認するため、抗 glial fibrillilary acidic 
protein (GFAP) 抗体を用いた免疫組織化学
法（IHC）によって GFAPの発現が抑制されて
いること観察した。 
4）網膜移植  

グリアトキシン治療 2 日後に、上述した GFP
陽性ドナー細胞を、グリアトキシンで治療し
た領域の網膜下に（細胞数 1 X 106～107 /ml 
2μl）作成したマイクロシリンジニードルを
用いて注入（移植）した。 
 
５）網膜移植の評価 
網膜移植後に網膜切片および網膜伸展標本
を作製し GFP陽性ドナー細胞の形態変化を観
察した。 
 
４．研究成果 
ドナー細胞である GFP陽性網膜グリア細胞お
よび脂肪細胞の形態変化を、網膜移植後の網
膜切片及び網膜伸展標本を作製して検討し
た。その結果、移植 2週後の網膜切片および
網膜伸展標本において、ドナー細胞に用いた
網膜グリア細胞および脂肪細胞が宿主網膜
の内層および外層に GFP陽性細胞として認め
られた。そのうち内層で観察された多くの
GFP 陽性細胞は宿主網膜に生着していた。そ
の細胞は偏平な細胞体を有し隣り合う細胞
に突起を伸展させて互いにコンタクトをし
ていた。移植前の 2 つのドナー細胞は本来円
形の細胞体を有するが、宿主網膜に生着した
ドナー細胞は明らかにその様相を変化させ
ていた。解剖学的な位置とその細胞形態から
網膜アストロサイト様の特徴を有ており、宿
主網膜の表層に生着したドナー細胞は網膜
アストログリア細胞に分化したと考えられ
た（図 1）。 
 

一方、網膜内層にも多数の GFP陽性ドナー細
胞を確認することが出来た。しかし、多くの
ドナー細胞は一塊となって観察され、それら
の細胞形態はドナー細胞本来の大きな細胞
体を有したままの状態で、網膜移植後の形態
学的変化は認められなかった。また、宿主網
膜の表層で観察されたドナー細胞のような
神経突起様の伸展も認めることは出来なか
った（図２）。 
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しかし、ごく一部のドナー細胞ではあるが、
宿主網膜の外層に進入して生着した GFP陽性
ドナー細胞を確認することが出来た。その細
胞は本来の解剖学的位置に視細胞外節様の
構造を有し、神経突起様の突起をのばし外顆
粒層（視細胞層）に小型の細胞体を持ってい
た。その細胞形態は視細胞に酷似していた。
従って、この結果から移植したドナー細胞が
視細胞様の細胞に分化した可能性を示唆さ
れた（図３）。 

 

（NFL：神経線維層、ONL：外顆粒層（視細胞
層）、RPE：網膜色素上皮層） 
 
本研究の結果より、今回の研究でドナー細胞
として用いた「網膜グリア細胞および脂肪細
胞」は網膜外層よりも内層、特に表層に生着
しやすい性質を有している事がわかった。ま
た、宿主網膜表層に生着したドナー細胞の多
くは網膜アストロサイト様の形態へと変化
をしていた。このことから、今回用いた２つ
のドナー細胞は網膜神経系の細胞よりもグ
リア系の細胞へ分化しやすい傾向にある事
が示唆された。一方、ごく一部のドナー細胞
ではあるが、視細胞様の形態へと分化したド
ナー細胞も少認められた事から、網膜神経系
の細胞の細胞への分化能も有している可能
性が示唆された。今後、更なる研究を行うこ
とで宿主網膜への生着効率および網膜細胞
への分化効率を高めることが必要である。本

研究で使用した２つのドナー細胞「網膜グリ
ア細胞および脂肪細胞」はこれからの研究の
積み重ねにより、今後の網膜移植治療におけ
る「有用な新しいドナー細胞」になりえる可
能性を十分に有していると細胞である考え
られた。そのためにも、継続した更なる研究
が必要であると思われた。 
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