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研究成果の概要（和文）：篩状板再生のための移植細胞として、ヒト由来の線維芽細胞(Fb)を培養し、ラットの
球後の視神経に沿って注入を行った。注入直後から当日に死亡するラットが多く見られ、病理組織的に注入細胞
のくも膜下腔迷入による血栓が考えられた。そこで、視神経鞘から離れた位置で眼球後方に注入を試みたとこ
ろ、個体死亡を回避することができた。移植1週間後では、ヒト線維芽細胞が視神経周囲の強膜に沿って生着
し、ヒト特異的コラーゲンの免疫染色により同部位でコラーゲンを産生していた。2週間後には移植細胞は消失
していたが、産生されたコラーゲンは残存しており視神経周囲強膜の肥厚がみられた。しかし視神経方向への細
胞遊走はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：Human fibroblasts were cultured and were injected around the retrobulbar 
optic nerve in rats.  Sudden death after injection was seen and this was considered to be caused by 
migration of injected cells into cerebrospinal fluid.  Thus, we the injected human fibrioblasts 
along the scleral surface but somewhat distant from the optic nerve.  By this methods, sudden death 
was avoided.  One week after injection, transplanted cells proliferated and migrated along the 
peripapillary sclera.  Two weeks after injection, transplanted cells disappeared however produced 
collagen remained and the peripapillary sclera was thickened.  However, no animals exhibited the 
migration of transplanted fibroblasts toward inside of the optic nerve.
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は 40歳以上の 5%にみられ、我が国の
失明原因の首位である。しかし、現行の緑内
障治療では視覚障害の進行を完全に止める
ことは難しく、新たな根本治療の確立が望ま
れている。緑内障における視神経障害は強膜
篩状板部位に始まるとされており（Hayreh 
1978など）、視神経を支える強膜篩状板の脆
弱性や構造破綻が視神経軸索障害の原因で
ある可能性が指摘されている (Kiumehr 
2012)。強膜篩状板は、胎生期に乳頭周囲強
膜の突出とそれに引き続く線維組織の増生
により完成する（Wang 1997）。我々は現在、
病的近視眼において間葉系幹細胞を用いた
強膜再生研究を行っており、後部強膜に沿っ
て移植された細胞が in situ でコラーゲンを
産生することに成功している（未発表デー
タ）。そこで、胎生期における篩状板形成の
メカニズムを再現し、強膜篩状板を再生し、
視神経軸索の支持基盤の構造破綻を是正す
ることにより、軸索障害の first insultを是正
することで、緑内障の発症や進行を抑制する
ことができるのではないかと考えるに至っ
た。 
 
２．研究の目的 
緑内障は我が国の失明原因の首位であるが、
現行の治療では視覚障害の進行を完全に止
めることが難しい。緑内障における神経軸索
の障害は、強膜篩状板の部位に最初に生じる
と報告されており、視神経を支える篩状板の
構造破綻が緑内障の first insult とされてい
る。 
そこで本研究では、これまで緑内障における
治療の標的組織として考えられてこなかっ
た篩状板に着目し、間葉系幹細胞などを用い
て視神経鞘周囲の強膜から篩状板を再生・肥
厚させることにより、それに引き続く神経軸
索の障害が抑制できるかを明らかにする。そ
の成果は、篩状板再生という、緑内障に対す
る全く新しい治療を確立しようとするもの
であり、first insultを阻止することにより新
たな根本治療に結びつく可能性が期待でき
る。 
 
３．研究の方法 
(1)篩状板再生のための移植細胞として、間
葉系幹細胞(MSC)、線維芽細胞(Fb)を用い、
視神経中央に向かい遊走、増殖を誘導する最
適条件を検討する。そのためには、細胞単体
での移植に加え、3 次元的血管構築付き細胞
シートの作成、遊走因子を長期に徐放するナ
ノゲルの作成も行う。 
(2)篩状板構造がヒトと類似しているフェレ
ットの緑内障動物モデルを用い、(1)にて解
明された最適条件に従って視神経周囲強膜
に MSCの細胞懸濁液あるいは 3次元シートを
移植して継時的に解析し、移植細胞が視神経
中央に向かって遊走し、in situ で新たなコ
ラーゲンを産生し、篩状板を再生できること

を明らかにする。 
(3)篩状板再生を行った実験的緑内障動物モ
デルにおいて、神経軸索の減少が抑制できる
ことを示す。 
 
４．研究成果 
篩状板再生のための移植細胞として、ヒト由
来の線維芽細胞(Fb)を培養し、ラットの球後
の視神経に沿って注入を行った。注入直後か
ら当日に死亡するラットが多く見られたた
め、病理組織的に原因を調べたところ、注入
細胞のくも膜下腔迷入による血栓が考えら
れた。そこで、視神経鞘からやや離れた位置
で眼球後方に注入を試みたところ、個体死亡
を回避することができた。移植 1週間後の個
体では、ヒト線維芽細胞が視神経周囲の強膜
に沿って生着し、ヒト特異的コラーゲンの免
疫染色により同部位でコラーゲンを産生し
ていた。2 週間後には免疫抑制剤投与下にお
いても移植細胞は消失していたが、産生され
たコラーゲンは残存しており視神経周囲強
膜の肥厚がみられた。しかし、視神経鞘を超
えて視神経内部への細胞遊走はみられなか
ったため、篩状板再生には至らなかった。 
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