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研究成果の概要：研究成果が 5編の論文として国際雑誌に掲載された。これら論文には、基礎 

研究としての海馬神経細胞、眼球光彩色素細胞の研究も含まれる。OCT-4 遺伝子プロモーター 

下流に自殺遺伝子 thymidine kinase を挿入した ES 細胞（OCT-TK-ES 細胞）を３次元培養し、 

ganciclovir 投与により選択的に未分化 ES 細胞の増殖を抑制し、神経分化蛋白発現の変化を検 

索し、ganciclovir 投与により未分化細胞成分のみが除去され、神経分化を示すことが示され 

た。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2008年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 2,900,000 870,000 3,770,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 

キーワード：胚性肝細胞, ES 細胞, 神経組織再生, 奇形腫, 自殺遺伝子, thymidine kinase, 

ganciclovir human 

 

１．研究開始当初の背景 

正常な臓器や組織に障害をきたした際、そ

の失われた機能を取り戻すため、様々な臓

器・組織の再生が研究されている。なかで

も網膜を含む神経組織再生の試みは近年

注目されているものの、実際の臨床応用に

関しては進んでいない。神経組織に関して

はその構造の複雑さ故に、未だ、生体内で

の機能を伴った神経組織の再生の報告は

ほとんどない。実際、in vitro での知見

が必ずしも in vivo では、実現できていな

い。その理由の一つとして、胚性幹細胞(ES

細胞)を組織再生に利用した場合、しばし

ば奇形腫として正常組織まで破壊して腫

瘍性増殖をきたすことがあげられる。 
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２．研究の目的 

ES 細胞移植後の腫瘍発生を抑制するため、

自殺遺伝子thymidine kinaseを ES細胞の

未分化維持に関わる OCT-4 遺伝子プロモ

ーター下流に挿入した ES 細胞を網膜移植

に使用し、移植後、網膜に定着した時点で

ganciclovir を投与して未分化状態の腫

瘍性 ES 細胞を除去し、より純粋な神経組

織成分からなる網膜の再生を最終目的と

して、以下の①～④に着目し、研究を進め

ることとした。 

 

 

３．研究の方法 

①手術用顕微鏡にて操作、到達が容易であ

る網膜を対象臓器とし、移植細胞として

成体動物においても良好に生着するES細

胞を用いる。 

②網膜全構造を再生することは極めて困難

なため、網膜内の特定細胞のみを傷害し

た動物モデルを作成し、単一種の神経細

胞の再生について、修復再生を試みる。 

③あらかじめ培養細胞の段階で神経幹細胞

へ分化させるのではなく、未分化な状態

で移植し組織内での確実な細胞の生着を

はかり、完全に定着した後、神経系への

分化を誘導する。 

④ES細胞を再生医療の材料として使用する

際には、奇形腫の発生が問題となる。ES

細胞移植後の奇形腫発生を抑制させるこ

とを試みるため自殺遺伝子 thymidine 

kinase を ES 細胞の未分化維持に関わる

OCT-4 遺伝子プロモーター下流に挿入し

た ES 細胞を移植に使用し、移植後、網膜

に定着した時点で ganciclovir を投与し

て未分化状態の腫瘍性ES細胞を除去する。 

 

４．研究成果 

OCT-4 遺伝子プロモーター下流に自殺遺

伝子 thymidine kinase を挿入した ES 細

胞（OCT-TK-ES 細胞）を３次元培養し、

その後、ganciclovir 投与により選択的

に未分化 ES 細胞の増殖を抑制し、アポ

トーシスあるいは分化誘導について、遺

伝子発現、神経分化蛋白発現の変化を検

索した。３次元培養は培養細胞を回転さ

せながら培養することにより行った。３

次元培養された ES 細胞は、ganciclovir

を培養液中に投与することにより未分

化細胞成分のみが除去され、神経分化を

示すことが明らかとなった。下図は、神

経 シ ナ プ ス マ ー カ ー で あ る

Synapyphysin 陽性の神経細胞および

GFAP 陽性のグリア細胞が神経構築を３

次元構造とともに示される神経分化を

きたしている。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図】ganciclovir 投与による神経分化 

     (A, B)DAPI, (C, D)Synapyphysin,  

     (E, G)GFAP, (H, I)merge 

      Scale Bars,  A; 25 µm,  B; 10 µm 

 

さらに継続して、OCT-4 遺伝子プロモー

タ ー 下 流 に 自 殺 遺 伝 子 thymidine 

kinase を挿入した ES 細胞をマウス網膜

に移植し、その後、ganciclovir 投与に

より選択的に未分化 ES 細胞の増殖を抑

制しうるかどうか、また ganciclovir 投

与により未分化細胞成分のみが除去さ

れ、神経分化を示すか否か、動物実験に

おいて組織学的に解析している。



ganciclovir 投与により未分化 ES 細胞

由来の腫瘍形成が抑制されることが期

待される。 
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