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研究成果の概要（和文）： 

 

再生に向けたヒト人工多能性幹細胞(induced-Pluiripotent Stem cell; iPS細胞)を用

いた網膜変性疾患の病態解析をするために、iPS細胞から分化誘導した網膜細胞を用いた実

験を行った。山中研究室より供与された201B7細胞に加え、患者皮膚細胞に山中4因子をレ

トロウイルスで導入することで樹立した患者の遺伝子異常を持ったiPS細胞において、いく

つかの液性因子を投与することで網膜細胞を分化誘導した。この分化誘導した培養細胞に

おいて、網膜細胞特異的マーカーを発現している細胞の死に関して解析している。 

本研究において、患者遺伝子異常を持つiPS細胞由来の網膜細胞を培養可能になること

は、その遺伝子異常による病態の解析に必須であり、重要なステップであった。引き続き

研究を進めることが今後の網膜変性疾患に対する新規治療法の開発に向けて重要である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed the pathogenesis of the retinal degenerative diseases using iPS 
cell-induced retinal cells. We generated the iPS cell which conserves patient’s gene 
sequences. Retinal cells were induced both from control iPS cells and the patient-derived 
iPS cells, and analyzed the characteristics of the cells. This research was valuable to 
clarify the pathogenesis of the retinal degenerative disease, and further study is now 
required to explore a new therapeutic approach.    
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１．研究開始当初の背景 
遺伝子異常に基づく網膜色素変性症

などでは、発症時から徐々に進行して失
明に至るが、進行していく視機能低下を
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抑制する治療法で安定した効果を得ら
れるものはほとんどなかった。神経幹細
胞の研究が進むにつれ、網膜の分野でも
再生治療への期待は大きくなってきて
いるが、病的な既存の網膜神経細胞の機
能回復による機能再生治療にせよ、幹細
胞を用いた再生治療にせよ、その治療法
を確立するためには治療対象となる組
織である網膜の病態解明が必要である。
一方、異常遺伝子が明らかになっていて
も、網膜神経細胞障害（死）のメカニズ
ムは今のところ、わかっていないものが
多い。網膜視細胞の死のメカニズムに関
しては、マウスを用いた実験の報告が以
前からあるが（Delyfer et al. Biol Cell 
2004 総説）不明の点も多く、ヒト網膜
細胞での研究は、検体を採取し難いこと
からこれまでほとんど不可能であった。 
一方、ヒト線維芽細胞から人工多能性
幹 細 胞 （ induced-pluripotent stem 
cell; iPS細胞）を作成する方法が発表
され（Takahashi, Yamanaka Cell 2006）、
これを用いて網膜細胞を分化誘導すれ
ば、遺伝情報を維持したままのヒト網膜
細胞を誘導し培養できる可能性があっ
た。 
 
２．研究の目的 
網膜色素変性症の患者細胞からiPS細
胞を樹立し、網膜細胞障害（死）のメカ
ニズムを分子レベルで解析することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 遺伝子異常を持つ網膜色素変性症患者の
皮膚組織を採取し、Yamanakaらの方法を用い
てすべての体細胞に分化しうるiPS細胞を樹
立した。これを網膜視細胞に分化誘導する方
法を再現した。そして、細胞生物学的解析を
行い、患者異常遺伝子を持つ網膜視細胞の死
のメカニズムを解析した。 
 
４．研究成果 
遺伝子異常を持つ網膜色素変性症患者の
皮膚組織を採取し、iPS細胞を樹立した。そ
のうえでiPS細胞としての妥当性を、遺伝子
発現、および三胚葉への分化能の解析により
確認した。さらに、網膜視細胞への分化を研
究室でも再現することに成功した。視細胞で
あることはロドプシンなどの網膜の各細胞
特異的マーカーを発現しているかで解析し
た。その網膜視細胞の性質の詳細を細胞死の
マーカーを中心に解析した。 
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