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研究成果の概要（和文）：　低濃度のグルタミン酸を用いて、網膜内に休止している細胞を活性化し、活性化に
関与する網膜内のタンパク質群を同定し報告を行っている。同定したタンパク質群を制御する因子や、細胞を取
り巻く代謝の関連因子、エネルギー因子や制御を担う因子の解析に関する研究を進めた。
　内在性幹細胞の活性化時に変化する因子の動態変化、細胞接着分子や分泌タンパク質などの細胞外基質の変化
が明らかになった。一連のシグナル群が細胞内制御機構のネットワークとして、網膜の内在性神経前駆細胞を活
性化、細胞のリプログラミングを促進している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that a subtoxic concentrations of glutamate 
application led to neural progenitor cells and a group of proteins within the retina that was 
involved in progenitor cell activation. We conducted research on the analysis of factors that 
control the protein group, factors related to cellular metabolic networks, energy factors, and 
factors responsible for cell regulations.
We found that changes in the dynamics of factors that work during activation of endogenous stem 
cells, as well as changes in extracellular matrix such as cell adhesion molecules and secreted 
proteins. Series of signaling cascades may act as a network of intracellular control mechanisms to 
activate endogenous neural progenitor cells in the retina and promote cell reprogramming.

研究分野： 再生医療

キーワード： 網膜再生　内在性幹細胞　タンパク質　リプログラミング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
網膜には、休止している神経幹細胞が存在し、その内在性幹細胞は低濃度のグルタミン酸で誘導でき、その際に
は特異的なタンパク質群が発現することを報告してきた。本研究で明らかになった幹細胞活性化を支持する代謝
動態を制御する因子や細胞環境を人為的に操作することで、効率的に内在性の網膜幹細胞が誘導出来る可能性が
示唆された。
　失明疾患に対する網膜再生医療が、自己の内在性神経幹細胞誘導で実現する可能性が示された。今後の研究継
続により、低侵襲で効果が得られる新規の網膜治療法の確立と創薬への発展が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

網膜疾患に対する治療が進歩する中、黄斑部の神経細胞の変性が残存し、失明や視機能障

害に至る症例が多数存在する。国内の視覚障害者数は増加し、2030 年には 200 万人に達す

るとされている。網膜再生を目的とする根治的治療法の開発は喫緊の課題であり、iPS 細胞

など網膜への幹細胞移植に関する研究が盛んに行われている。 

 一方で、研究代表者は、休止している網膜幹細胞が網膜内に存在するという報告に注目し

てきた。自己の内在性網膜幹細胞を活性化することができれば、移植をせずに視機能を改善

できる。しかし、幹細胞の活性化の機序や活性化に関与するタンパク質は明らかにされてい

ない。 

研究代表者らは、モデル動物の内在性網膜幹細胞を活性化する方法を確立し、特異的に発現

が上昇するタンパク質群を同定した。また、幹細胞の維持に重要な代謝制御因子を見出した。

更に、シグナル因子間のネットワーク解析を行い、網膜幹細胞活性化に関与するタンパク質

群を明らかにした。このタンパク質修飾の解析により、幹細胞の活性化に特異的なリン酸化

部位の候補が挙がってきた。この結果により、特異的なタンパク質群のリン酸化制御により

内在性網膜幹細胞が活性化を行い、低リスクの網膜再生法を確立するという着想に至った。 

 
２．研究の目的 

特異的なタンパク質群のリン酸化制御により内在性網膜幹細胞を活性化させ、低リスク

の網膜再生法を確立することを目的に、（1）網膜幹細胞活性化時における特異的なタンパク

質群の作用機序を解明する、（2）幹細胞活性化時におけるタンパク質群のリン酸化修飾部位

を同定する。（3）眼内の生体細胞を幹細胞化するタンパク質群リン酸化制御酵素を同定する

ことを行う。 

 
３．研究の方法 

研究目的の各項目において、 

（1）網膜幹細胞活性化時における特異的なタンパク質群の作用機序解明については、モデ

ル動物を用いて、タンパク質群遺伝子の制御を行う。 

（2）幹細胞活性化時におけるタンパク質群のリン酸化修飾部位同定については、網膜幹細

胞活性化における特定タンパク質のプロテオーム解析を行う。 

（3）眼内の生体細胞を幹細胞化するタンパク質群リン酸化制御酵素同定については、3 次

元培養システムを用いて、幹細胞を活性化する酵素を選択する。 

 
４．研究成果 

  低濃度のグルタミン酸を用いて、内在性の網膜前駆細胞を活性化し、活性化に関与する

網膜内のタンパク質群を同定し報告を行っている。同定したタンパク質群を制御する因子

や、細胞を取り巻く代謝関連因子、エネルギー因子や制御因子の解析に関する研究を進めた。 

 研究実施計画に基づき、眼内の内在性前駆細胞の活性化と活性化因子群の検討を行った。

培養細胞を用いた解析では、網膜から細胞を単離した複数の種類の生体細胞を使用し、細胞

共培養システムや特殊な培養シートを用いた 3次元的培養システムなどのモデルを用いた。



また、生体においては自己網膜再生能を有する Zebrafish を用い、同定したタンパク質群の

遺伝子の発現を制御して、網膜幹細胞活性化における前駆細胞の活性化と形態変化並びに

細胞内シグナル分子の核内移行などの解析を行った。 

血清応答因子（SRF）に結合して転写を制御する SRF コファクターのうち、Myocardin-

related transcription factor-A（MRTF-A）の役割とレチノイン酸受容体作動薬の一つであ

る Retinoic acid receptor alpha、細胞接着分子や分泌タンパク質などの細胞外基質の変

化などを中心に研究を進めた。細胞の増殖、分化・成熟の段階において、トランスフォーミ

ング増殖因子βを介したシグナル伝達経路により、アクチンダイナミクスに関連して MRTF-

A の細胞内局在変化などがみられ、細胞内制御機構のネットワークが示された。 

 また、最終目標である生体内での網膜再生法の確立のため、自己増殖を伴う細胞を用い

て Epithelial-Mesenchymal Transition に関する検討を行い、この過程で細胞外基質の変

化と細胞の可塑性がどのように制御されているかを解析した。線維芽細胞などの非免疫系

細胞が関与する免疫応答や線維性増殖・線維化瘢痕制御などの観点から、これら因子のメカ

ニズムを含む作用機構を検討し、結果を報告した。 

内在性幹細胞の活性化時には、MRTF-A の細胞内局在変化や、レチノイン酸受容体作動薬

の一つである Retinoic acid receptor alpha、細胞接着分子や分泌タンパク質などの細胞

外基質の変化が見られた。一連のシグナル群が網膜内のタンパク質群の発現やリン酸化が

細胞骨格、特にアクチンダイナミクスにも相互に関与している可能性が示唆された。網膜の

内在性神経前駆細胞の活性化、細胞のリプログラミングを促進する細胞内制御機構のネッ

トワークの一部が明らかになった。 
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