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哺乳類成体網膜における神経再生の可能性
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要 約

目 的：一般に哺乳類の網膜においては，神経再生は

起こらないとされてきた．しかし今回我々は，神経障害

モデルを用いて，成体ラット網膜に再生する能力がある

ことを観察したので報告する．

方 法：N-methyl-D-aspartate(NMDA)を ～ 週

齢の SDラットの硝子体中に投与し，網膜に急性の障害

を起こした．網膜障害後 bromo-deoxyuridine(BrdU)

を硝子体中および腹腔内に投与し，免疫組織化学により

細胞の分裂を調べた．また，外的因子としてレチノイン

酸を硝子体中に投与し，分裂細胞に及ぼす影響を調べ

た．さらに，内的因子としてレトロウィルスベクターを

用いて basic helix-loop-helix(bHLH)型およびホメオ

ボックス型の転写因子を分裂細胞に強制発現させ細胞の

運命決定に与える影響について検討した．

結 果：網膜障害後 日目に内顆粒層に分裂細胞がみ

られ，これらは全てMuller細胞と思われた．分裂細胞

は神経幹細胞様の性質を獲得し，時間経過とともに一部

は外顆粒層に遊走した．網膜障害後 週間において，分

裂細胞の一部は双極細胞および視細胞に特異的なマー

カーを発現し，Muller細胞から神経細胞への分化が示

唆された．レチノイン酸を投与した群では，有意に双極

細胞への分化が促進した．また，レトロウィルスベク

ターを用いて分裂細胞に と ， と

を同時に強制発現させるとアマクリン細胞への

分化が促進し， と を強制発現させると視

細胞への分化が促進された．

結 論：成体哺乳類の網膜において，急性障害後神経

再生が起こることが示された．さらに，外的・内的因子

によって再生される細胞の運命をある程度コントロール

することが可能である．(日眼会誌 ： ― ，

)

キーワード：再生，幹細胞，Muller細胞，bHLH型転

写因子，ホメオボックス型転写因子
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Abstract

：It has long been believed that the ret-

ina of mature mammals is incapable of regenera-

tion. However, here we show that Muller glia of
 

adult mammals could be progenitor cells,and gener-

ate new retinal neurons.

：N-methyl-D-aspartate(NMDA)was in-

jected into the vitreous chamber of adult rat(post-

natal - weeks)eyes to induce neurotoxic injury.

We injected bromo-deoxyuridine(BrdU) into the
 

vitreous chamber and intraperitoneal space, and
 

performed immunohistochemistry staining  for

 

BrdU and cell specific markers. To test whether
 

exogenous growth factors stimulate proliferating
 

cells, we injected retinoic acid into the vitreous
 

chamber after NMDA treatment. We next misex-

pressed basic helix-loop-helix( )and homeobox
 

genes in NMDA-treated retinas using a retroviral
 

expression system.

：Muller glia of adult mammalian retinas
 

proliferated in response to acute damage two days
 

after NMDA treatment. These cells acquired a
 

progenitor-like phenotype, and some of them mi-
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は じ め に

網膜を含めた中枢神経系は一度障害されるとその神経

細胞は再生されず，失われた機能を取り戻すことができ

ないと考えられてきた．しかし近年，神経幹細胞が胎生

期ばかりでなく，ヒトを含む成体哺乳類動物の脳にも存

在することが明らかになるにつれ ，中枢神経系におい

ても幹細胞システムを駆使して組織学的に再生させよう

という試みがなされ始めた．

網膜再生の分野については，すでにアメリカを中心に

胎児網膜を用いて網膜色素変性や加齢黄斑変性の患者に

対して移植が数十例行われており，結果が報告されつつ

ある ．しかしながら，胎児網膜を用いることには倫理

的な問題があり，また，供給に限りがあるため均一な移

植細胞を十分得ることは難しく一般的な治療とはなり得

ない．そこで幹細胞が今後の細胞移植源として期待され

ている．本稿では，各種幹細胞から視細胞分化に関する

最新の知見を紹介し，さらに，内在性網膜神経幹細胞賦

活化による神経再生の可能性について述べる．

網膜の構造と神経発生

神経網膜は主に6種類の神経細胞と1種類のグリア細

胞から構成され，その位置・形態および特異的マーカー

により同定することができる．網膜は層構造を形成し，

外顆粒層outer nuclear layer(ONL)には視細胞，内顆

粒層 inner nuclear layer(INL)にはアマクリン細胞・双

極細胞・水平細胞・Muller細胞が存在し，神経節細胞層

ganglion cell layer(GCL)には神経節細胞およびアマク

リン細胞が存在する(図1)．また，発生の時期により生

まれる細胞の種類は限られていて，マウスにおいては初

期には神経節細胞・アマクリン細胞・水平細胞・錐体細

胞が，後期には杆体細胞・双極細胞・Muller細胞が生成

される．そしてこれらのニューロンとグリアは共通の前

駆細胞から発生することが知られている ．近年，網膜

の細胞運命決定機構に関する多くの研究がなされてお

り，細胞外からの外的因子と細胞内の転写因子の発現が

細胞運命決定に重要な役割を果たしていることがわかっ

ている ．

各種幹細胞の視細胞分化への試み

2000年に van der Tropepeら のグループは，成体マ

ウスの毛様体上皮細胞にneurosphereを形成する網膜

幹細胞が存在することを報告した．ただ毛様体細胞のう

ち幹細胞の性質を持つ細胞の割合は非常に低く，移植に

十分な細胞を得ることは難しい．さらに，毛様体は眼球

内で水晶体の後方にあり，患者からの採取には危険を伴

い，日本ではアイバンクの眼球は強角膜以外を使用する

ことは法律で禁じられている．

図 1 網膜の層構造．

外顆粒層outer nuclear layer(ONL)には視細胞，内顆

粒層 inner nuclear layer(INL)にはアマクリン・双極細

胞・水平細胞・Muller細胞が存在し，神経節細胞層 gan-

glion cell layer(GCL)には神経節細胞およびアマクリン

細胞が存在する．

malian retinas after toxic injury.We could partially
 

control the fate of the regenerated neurons with
 

extrinsic factors or intrinsic genes.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Regeneration, Stem cell, Muller glia,

gene,Homeobox gene

 

grated to the outer nuclear layer(ONL). A few of
 

these cells expressed bipolar specific or rod photo-

receptor specific markers. Retinoic acid treatment
 

increased bipolar cell genesis. Misexpression of
 

or  along with  promoted
 

differentiation to amacrine cells. Co-expression of
 

and  promoted rod genesis.

：These findings demonstrated that
 

retinal neurons regenerated even in adult mam-
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一方，Harutaら のグループは，成体ラットの虹彩

細胞に注目し，虹彩培養細胞に視細胞の分化に重要な役

割を果たすホメオボックス型の転写因子である Crxを

レトロウィルスベクターを用いて遺伝子導入したとこ

ろ，効果的にロドプシン陽性細胞を得ることができた．

加えて，霊長類であるサルの虹彩組織からもロドプシン

陽性細胞が得られることを見出した ．ラットではレト

ロウイルスベクターで Crx遺伝子を導入するだけで視

細胞に分化誘導できたのに対して，サルでは Crx単独

の導入では視細胞に分化しなかった．網膜，視細胞の発

生・分化には，ホメオボックス遺伝子とbasic helix-

loop-helix(bHLH)遺伝子の組み合わせとタイミングが

重要であることが報告されている ことから，Crxと

同時にbHLH遺伝子NeuroD を遺伝子導入したとこ

ろ，ロドプシンを発現する細胞へと分化した．

胚性幹細胞(ES細胞)についてはマウス骨髄由来細胞

をフィーダー細胞として，マウスES細胞からレンズ，

網膜色素上皮，網膜神経細胞への誘導に成功し ，さら

に，最近では Ikedaら によりフィーダー細胞に頼ら

ない視細胞誘導方法も報告されている．また，Kawasa-

kiら 著者ら はサルES細胞を用いての網膜色素上皮

細胞やレンズ細胞の誘導を報告し，さらに，網膜色素上

皮細胞に関しては移植後 in vivoで機能することを確認

した ．しかし，ES細胞に関しては拒絶反応や腫瘍形

成，視細胞の純化，さらには倫理的な問題など超えなけ

ればならない壁はまだ多い．

内在性神経幹細胞の賦活化

中枢神経機能再生の方法には細胞移植の他にもう一つ

アプローチとして，中枢神経に内在している神経幹細胞

を賦活して中枢神経の再生を促す方法がある．ラットや

マウスでは海馬，脳室下帯をはじめとして神経幹細胞が

広く分布していると思われる報告がある ．ヒトにおい

ても成体の脳内で神経再生が起こっていることが確認さ

れている ．

下等動物では様々な組織幹細胞が網膜を再生すること

がわかっている．魚類や両生類では，ciliary marginal
 

zone(CMZ)と呼ばれる毛様体辺縁部に網膜幹細胞が存

在し，体の成長にあわせて網膜も成長させている．哺乳

類でも毛様辺縁部から網膜幹細胞の性質を持った細胞が

neurosphere法により培養可能であるが ，実際に生体

内でこれらの細胞が網膜再生に関与しているかは不明で

ある．イモリなどの両生類では網膜色素上皮細胞が分化

転換によって網膜を再生させる．魚類では網膜外層に視

細胞杆体前駆細胞の存在が知られている．そして近年，

ニワトリを用いた実験でMuller細胞が内在性網膜幹細

胞としての性質を持つことが報告された ．

2001年Fischerら のグループは，ニワトリ網膜に

急性障害を与えると，網膜内のMuller細胞が分裂をは

じめ網膜神経幹細胞特異的な遺伝子を発現し，一部は神

経特異的なマーカーを発現したと報告した．つまり，網

膜中のMullerグリア細胞が網膜幹細胞としての性質を

もつわけである．そこで今回我々は，網膜の内在性神経

幹細胞は成体の哺乳類でも存在するのか，また，網膜の

神経幹細胞が成体でも存在しているならば，何らかの因

子を投与し，幹細胞を活性化させ，神経を再生できない

かということを検討した ．

図 2 NMDA障害後 日で BrdU陽性の分裂細胞が出

現する．

Ａ：実験プロトコール．

Ｂ：対照(PBS注入後 BrdU投与)では bromo-de-

oxyuridine(BrdU)陽性細胞みられず．

PBS：phospate buffered saline

Ｃ：N-methyl-D-aspartate(NMDA)投与後2日(a＝

2days，b＝0day)で INLにBrdU陽性細胞(緑)

出現．

Ｄ：GCLのBruU陽性細胞(緑)はTUNEL(赤)陽性

だが，INLのBrdU陽性細胞はTUNEL陰性．

Ｅ：INLにKi-67(緑)陽性細胞認める．

Ｆ：NMDA投 与後 3日(a＝2days，b＝1day)で

ONLにもBrdU陽性細胞(緑)認める．

Ｇ：INL，ONLにおけるBrdU陽性細胞数．

Ｈ：BrdU陽性細胞の割合．

バーは50μm (文献19より転載，一部改変)
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成体ラット網膜における神経障害後の

神経再生

実験動物は6～7週齢の成体Sprague-Dawley(SD)

ラットを使用した．N-methyl-D-aspartate(NMDA)を

200nmol硝子体中に注入し，網膜に急性の障害を起こ

した．その数日後，分裂細胞をラベルするためにbro-

mo-deoxyuridine(BrdU)を硝子体中および腹腔内に注

入し，同日潅流固定し眼球摘出，凍結標本作製した(図

2A)．NMDAが神経毒性を起こす機序としては，NM-

DAレセプターにグルタミン酸が結合すると細胞内にカ

ルシウムが流入し，カルモジュリンと結合しNOを産

生することにより細胞死を惹き起こすことである．NM-

DAを硝子体中に投与すると網膜内層に特異的に障害を

惹き起こし，GCLの細胞数減少，inner plexiform layer

(IPL)の厚さが減少(神経節細胞，アマクリン細胞に作

用)することが知られている ．

Phospate buffered saline(PBS)，BrdUを硝子体中

に注入した対照においてはBrdU陽性細胞は認められ

なかった(図2B)．NMDAによる障害後1.5，3，4日

目にBrdUを注入した群においても対照と差がみられ

なかった．しかし，NMDA障害後2日後にBrdUを注

入した群においては主に網膜中央部の INLにBrdU陽

性細胞がみられた(図2C)．一部はGCL，IPLにもみ

られた．

分裂細胞以外にもアポトーシスの過程にある細胞も

BrdUでラベルされることが知られている．そこでアポ

トーシスを起こしている細胞を検出するためにTUN-

EL染色を行ったところ，GCLのBrdU陽性細胞は

TUNEL陽性であり，アポトーシスの過程でBrdUを

取り込んだ細胞であることが判明し，これらは1週間で

ほぼ消失した(図2D)．一方，INLのBrdU陽性細胞

はTUNEL陰性であり，また他の分裂細胞のマーカー

であるKi67も陽性であった(図2E)．以上から，NM-

DA障害後2日目に出現した INLのBrdU陽性細胞は

分裂細胞であることが確認された．

次に，NMDA障害後2日目にBrdUを投与して分裂

細胞を標識し，その後の固定の時期をずらすことにより

BrdU陽性の分裂細胞の運命を観察した．NMDA障害

後3日目に分裂細胞の一部はONLにも認められ，徐々

にONLに存在するBrdU陽性細胞の割合は上昇した

(図2F)．図2Gが INLとONLにみられるBrdU陽性

細胞数を計数したもので，図2Hはそれを割合にして

表示したものである．2日目から3日目にかけて分裂細

胞は約2倍に増加し，その後おそらくは細胞死のために

徐々に減少していく．このことは分裂が1度だけ行わ

れたことを示唆する．また，経時的にONLにみられる

BrdU陽性細胞の割合が上昇することから，分裂した細

胞が INLからONLに遊走したことも示唆される．

次に，BrdU陽性分裂細胞の細胞種を同定するため，

細胞特異的マーカーで調べたところ，NMDA障害後2

日目 INLの全てのBrdU陽性細胞がMuller細胞のマ

ーカーであるGlutamine Synthetase(GS)を発現し，分

裂細胞はMuller細胞であることがわかった(図3A)．

しかし，NMDA障害後3日目にはGSを発現しない

BrdU陽性の分裂細胞が認められるようになり(図3B)，

経時的にGSを発現する分裂細胞の割合は減少していっ

た(図3C)．これは分裂後の細胞がMuller細胞から他

の細胞へと性質を変化させたことを示唆している．

次に，神経前駆細胞のマーカーnestinで調べたとこ

ろ，PBSとBrdUのみを硝子体注入した対照ではほと

んどnestin陽性細胞がみられなかったが(図3D)，

NMDA障害モデルでは多数のnestin陽性細胞がみうけ

図 3 分裂細胞はMuller細胞である．

Ａ：NMDA障害後2日では INLのBrdU陽性細胞(緑)

は す べ て Muller細 胞 の マーカー Glutamine
 

Synthetase(GS)(赤)を発現(矢印)．

Ｂ：NMDA障害後3日でGS(赤)を発現しないBrdU

陽性細胞(緑)が出現する(矢頭)．

Ｃ：GSを発現するBrdU陽性細胞の割合．

Ｄ，Ｅ：PBSを注入した対照(D)では前駆細胞のマー

カーnestin(緑)を発現しないが，NMDAで障害を

与えたもの(E)では nestinを発現し，GS(赤)と二

重染色される細胞が多数認められた．

バーは100μm (文献19より転載，一部改変)
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られ，また，Muller細胞のマーカーGSと二重染色され

るものが多数認められた(図3E)．以上からNMDA障

害後，網膜ではMuller細胞は活性化され，幹細胞様の

性質を獲得したことがわかる．

そして，NMDA障害後2週間で一部のBrdU陽性細

胞が双極細胞のマーカーprotein kinase C(PKC)，neu-

ron-specific enolase(NSE)を発現するものや(図4A，

B)，視細胞のマーカーである rhodopsin，recoverinを

発現するものがみられた(図4C，D)．驚くべきことに，

rhodopsinや recoverinを発現する分裂細胞の核は丸

く，小さいもので，これは視細胞杆体の核の特徴と一致

している．これらの結果はMuller細胞由来の分裂細胞

の一部が双極細胞および視細胞に分化したことを示唆す

るものである．

このように成体哺乳類の網膜において，急性障害後

Muller細胞が分裂を行い，幹細胞様の性質を獲得し，

一部は網膜神経細胞のマーカーを発現した．すなわち，

Muller細胞は哺乳類成体網膜において内在性神経幹細

胞としての性質を有しており，哺乳類成体網膜にも再生

する能力があることがわかったわけである．

網膜内在性幹細胞からの神経分化誘導

上述のMuller細胞由来の分裂細胞が神経細胞のマー

カーを発現する割合は非常に低く，また，神経節細胞，

水平細胞，アマクリン細胞のマーカーを発現するものは

なかった．そこで我々は，哺乳類成体網膜には障害後の

分裂細胞から全ての細胞種を分化させるための因子が欠

けているのだと考え，外的・内的因子を導入することに

よりMuller細胞由来の分裂細胞の分化誘導を試みた．

NMDA障害後様々な成長因子を硝子体中に投与し，

より効果的に神経細胞への分化を誘導できるどうか調べ

た(図5A)．その中でレチノイン酸は網膜の神経細胞の

分化に関わる外的因子として知られているが ，NM-

DA障害後レチノイン酸を100ngずつ計3回硝子体中

に投与した群においては有意に双極細胞のマーカー

PKCを発現するBrdU陽性細胞の割合が上昇した(図5

B)．これはレチノイン酸でMuller細胞から双極細胞へ

の分化が促進されるこを示唆するものである．また，

Muller細胞のマーカーGSを発現するBrdU陽性細胞

の割合は不変で，他の神経細胞のマーカーを出す割合も

変わらなかった(図5C)．以上から，レチノイン酸は障

害により活性化され未分化状態に脱分化した細胞の一部

を成熟な双極細胞に分化させるが，他の神経細胞やグリ

ア細胞に分化する細胞の運命を変化させるのではないと

いうことが示唆される．

図 4 分裂細胞の一部は神経細胞のマーカーを発現．

NMDA障害後2週間で，BrdU陽性の分裂細胞(緑)の

一部は双極細胞のマーカーprotein kinase C(PKC)(A，

赤)，neuron-specific enolase(NSE)(B，赤)，視細胞

のマーカーrhodopsin(C，赤)，recoverin(D，赤)を発

現した．バーは100μm (文献19より転載，一部改変)

図 5 レチノイン酸は双極細胞への分化を促進する．

NMDA障害後2，4，6日目にレチノイン酸を硝子体中

に各100ngずつ投与したところ(A，実験プロトコー

ル)，障害後2週間後でBrdU陽性の分裂細胞が双極細

胞のマーカーPKCを発現する割合は有意に増加した

(B，p＜0.01)．GSを発現する割合は不変であった(C)．

RA：レチノイン酸，GF：growth factor

(文献19より転載，一部改変)

細胞 bHLH  Homeobox

神経節細胞 Math5

アマクリン細胞 Math3/NeuroD  Pax6/Six3

双極細胞 Math3/Mash1 Chx10

水平細胞 Math3 Pax6/Six3

視細胞 NeuroD  Crx
 

Muller細胞 Hes1/Hes5/Hesr2 Rax/Chx10

図 6 網膜細胞の分化・運命決定に関わる内的因子．
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近年bHLH型の転写因子とホメオボックス型の転写

因子が網膜細胞の運命決定・分化を制御しているという

報告がみられる (図6)．そこで活性化されたMuller

細胞に内的因子の与える影響を調べるため，レトロウィ

ルスベクターを用いて，bHLH型・ホメオボックス型の

転写因子を強制発現させた．レトロウィルスは分裂細胞

にのみ感染するため，NMDA投与後2日目に感染させ

た細胞は分裂したMuller細胞(由来の幹細胞)と考えら

れる．また，レトロウィルスベクターを効果的に感染さ

せるために，網膜器官培養の系を用いた(図7A)．感染

した細胞はGreen Fluorescent Protein(GFP)を発現す

るベクターを使用し，培養2週間において，GFP陽性

細胞をモニタリングすることにより感染細胞の運命を観

察した．

アマクリン細胞の運命決定に関わるbHLH型の転写

因子であるNeuroD，Math3 を発現させたところ，

分裂細胞の一部はアマクリン細胞のマーカーHPC-1を

発現し，分裂細胞がアマクリン細胞へ分化したことが示

唆された(図7E)．また，アマクリン細胞，水平細胞の

分化に関わるホメオボックス型の転写因子であるPax6

と組み合わせることにより，アマクリン細胞への分化

はより促進され(図7B，E)，また，Pax6，Math3を

図 7 内的因子により分裂細胞の運命を一部コントロール

できる．

Ａ：レトロウィルスベクターを用いてNMDA障害後2

日目に内的因子を発現させ，2週間の器官培養の後

免疫組織学的検討を行った(実験プロトコール)．

Ｂ：Pax6-NeuroD を発現させた分裂細胞(緑)の一部は

アマクリン細胞のマーカーHPC-1(赤)を発現した．

Ｃ：Pax6-Math3 を発現させた分裂細胞(緑)の一部は水

平細胞のマーカーcalbindin(赤)を発現した．

Ｄ：Crx-NeuroD を発現させた分裂細胞(緑)の一部は視

細胞のマーカーRETP-1(赤)を発現した．

Ｅ，Ｆ，Ｇ：各内的因子を発現させた時に分裂細胞が神

経細胞のマーカーを発現する割合

CLIG；GFPのみ発現(対照)．

バーは100μm (文献19より転載，一部改変)

図 8 結果のまとめ．

RA：レチノイン酸，ND：NeuroD，M 3：Math3，

P6：Pax6

破線は分化誘導されるが割合が少ないことを示し，実

線は効果的に分化誘導が行われることを示す．
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同時に導入した分裂細胞の中には水平細胞のマーカー

calbindinを発現するものも認められた(図7C，F)．

さらには視細胞の分化に関わるbHLH型の転写因子

であるNeuroD とホメオボックス型の転写因子である

Crx を同時に発現させることにより，分裂細胞が視細

胞のマーカーrhodopsinを発現する割合が有意に増加

し，分裂細胞から視細胞への分化が促進されたことが示

唆された(図7D，G)．

前述したように，網膜発生において，初期には神経節

細胞・アマクリン細胞・水平細胞・錐体細胞が，後期に

は杆体細胞・双極細胞・Muller細胞が生成される．成体

網膜急性障害後，遺伝子を導入しない状態では後期発生

の杆体細胞，双極細胞のみ生成された．これはMuller

細胞自体が後期発生の細胞腫であるため，Muller細胞

由来の分裂細胞は発生後期の前駆細胞様の性質をもって

いる可能性があり，後期発生の細胞腫のみが生成された

のかもしれない．そこに早期発生の神経細胞の運命決定

に関わる遺伝子を導入することにより初めてアマクリン

細胞・水平細胞も生成されるのであろう．

以上をまとめたものが図8である．NMDAによる急

性障害後Muller細胞は分裂をはじめ，幹細胞様の性質

を獲得し，一部は双極細胞や視細胞のマーカーを発現

し，これら神経細胞への分化が示唆された．レチノイン

酸投与により双極細胞への分化が促進された．NeuroD，

Math3によりアマクリン細胞への分化がみられ，Pax6

と組み合わせることにより分化は促進された．Pax6-

Math3は水平細胞への分化を誘導した．Crx-NeuroD

は視細胞への分化を促進させた．このように外的因子お

よび内的因子によりMuller細胞から網膜神経細胞への

分化を促進することが可能であり，Muller細胞は成体

の網膜再生の細胞源となる可能性を持っているといえ

る．

お わ り に

以上，哺乳類成体網膜にも内在性幹細胞といえる細胞

が存在していることを解説した．今回の結果では再生し

た網膜神経細胞が神経回路網に組み込まれ機能している

のかということまでは証明できていない．しかしなが

ら，我々の示した結果は，網膜再生治療を目指す上で細

胞移植以外の選択肢を示したものといえる．さらに，成

体網膜も再生する環境を有するということは，移植細胞

が組み込まれて神経回路網を再構築する環境も存在する

かもしれないという希望を持たせる．

将来Muller細胞は，網膜変性疾患において，薬物治

療や遺伝子治療のターゲットとなる可能性を持ってい

る．より効果的にMuller細胞を活性化させ，さらに多

くの神経細胞を生成し，神経回路網に組み込まれ機能す

ることを示すことができれば，網膜再生治療の新たな可

能性が広がることとなるであろう．

稿を終えるにあたり，研究をご指導いただきました京都大

学大学院医学研究科眼科学教室赤木忠道博士，秋田穣博士，

本田孔士前教授，吉村長久教授，京都大学大学院医学研究科

ウイルス研究所影山龍一郎教授，京都大学医学部附属病院探

索医療センター万代道子助手，高橋政代助教授に深謝いたし

ます．

文 献

1)Gage FH：Mammalian neural stem cells.Science

287：1433―1438,2000.

2)Radtke ND, Aramant RB, Seiler MJ, Petry
 

HM,Pidwell D：Vision change after sheet trans-

plant of fetal retina with retinal pigment epith-

elium to a patient with retinitis pigmentosa.Arch
 

Ophthalmol122：1159―1165,2004.

3)Turner DL,Cepko CL：A common progenitor for
 

neurons and glia persists in rat retina late in
 

development.Nature328：131―136,1987.

4)Kageyama R,Nakanishi S：Helix-loop-helix fac-

tors in growth and differentiation of the verte-

brate nervous system.Curr Opin Genet Dev 7：

659―665,1997.

5)Cepko CL：The roles of intrinsic and extrinsic
 

cues and bHLH genes in the determination of
 

retinal cell fates.Curr Opin Neurobiol9：37―46,

1999.

6)Tropepe V,Coles BL,Chiasson BJ,Horsford DJ,

Elia AJ,McInnes RR,et al：Retinal stem cells in
 

the adult mammalian eye. Science 287：2032―

2036,2000.

7)Haruta M,Kosaka M,Kanegae Y,Saito I,Inoue
 

T, Kageyama R, et al：Induction of photore-

ceptor-specific phenotypes in adult mammalian
 

iris tissue.Nat Neurosci4：1163―1164,2001.

8)Akagi T,Akita J,Haruta M, Suzuki T, Honda
 

Y, Inoue T, et al：Iris-derived cells from adult
 

rodents and primates adopt photoreceptor-spe-

cific phenotypes.Invest Ophthalmol Vis Sci 46：

3411―3419,2005.

9)Hatakeyama J, Tomita K, Inoue T, Kageyama
 

R：Roles of homeobox and bHLH genes in specif-

ication of a retinal cell type.Development 128：

1313―1322,2001.

10) Inoue T, Hojo M, Bessho Y, Tano Y, Lee JE,

Kageyama R：Math3and NeuroD regulate ama-

crine cell fate specification in the retina.Develop-

ment 129：831―842,2002.

11)Hirano M, Yamamoto A, Yoshimura N, To-

kunaga T,Motohashi T, Ishizaki K,et al：Gen-

eration of structures formed by lens and retinal
 

cells differentiating from embryonic stem cells.

Dev Dyn 228：664―671,2003.

12) Ikeda H,Osakada F,Watanabe K,Mizuseki K,

Haraguchi T, Miyoshi H, et al：Generation of
 

Rx＋/Pax6＋neural retinal  precursors from

日眼会誌 110巻 11号870



 

embryonic stem cells.Proc Natl Acad Sci U S A

102：11331―11336,2005.

13)Kawasaki H,Suemori H,Mizuseki K,Watanabe
 

K, Urano F, Ichinose H, et al：Generation of
 

dopaminergic neurons and pigmented epithelia
 

from primate ES cells by stromal cell-derived
 

inducing activity.Proc Natl Acad Sci U S A99：

1580―1585,2002.

14)Ooto S,Haruta M,Honda Y,Kawasaki H,Sasai
 

Y,Takahashi M：Induction of the Differentiation
 

of Lentoids from Primate Embryonic Stem Cells.

Invest Ophthalmol Vis Sci44：2689―2693,2003.

15)Haruta M, Sasai Y, Kawasaki H, Amemiya K,

Ooto S, Kitada M, et al：In vitro and in vivo
 

characterization of pigment epithelial cells differ-

entiated from primate embryonic stem cells.

Invest Ophthalmol Vis Sci45：1020―1025,2004.

16)Temple S：Stem cell plasticity--building the
 

brain of our dreams.Nat Rev Neurosci2：513―

520,2001.

17)Gould E,Gross CG：Neurogenesis in adult mam-

mals：some progress and problems. J Neurosci

22：619―623,2002.

18)Fischer AJ,Reh TA：Muller glia are a potential
 

source of neural regeneration in the postnatal
 

chicken retina.Nat Neurosci4：247―252,2001.

19)Ooto S,Akagi T,Kageyama R,Akita J,Mandai
 

M,Honda Y,et al：Potential for neural regenera-

tion after neurotoxic injury in the adult mam-

malian retina.Proc Natl Acad Sci U S A 101：

13654―13659,2004.

20)Siliprandi R,Canella R,Carmignoto G,Schiavo
 

N, Zanellato A, Zanoni R, et al：N-methyl-D-

aspartate-induced neurotoxicity in the adult rat
 

retina.Vis Neurosci8：567―573,1992.

21)Kelley MW,Turner JK,Reh TA：Retinoic acid
 

promotes differentiation of photoreceptors in
 

vitro.Development 120：2091―2102,1994.

22)Furukawa T, Morrow EM, Cepko CL：Crx, a
 

novel otx-like homeobox gene, shows photore-

ceptor-specific expression and regulates photore-

ceptor differentiation.Cell91：531―541,1997.

平成18年11月10日 871成体網膜の神経再生・大音


