
は じ め に

ヒト網膜細胞は前駆細胞より発生し，神経細胞やグリ

ア細胞へ分化，増殖する．胎生後の網膜は通常細胞増殖

を停止し，生涯にわたり生理活性を全うする．つまり，

我々の視覚を担う重要な組織の一つである網膜は，出生

前後における緻密な細胞増殖の制御により正常な組織構

築，機能発現が可能となる．しかし，その機構の障害は
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要 約

細胞の増殖は主として細胞周期に依存している．p

(KIP )は細胞周期の進行を制御する蛋白質として，

年にクローニングされた．ヒト網膜は胎生期には

盛んに増殖，分化し，出生時には 層の有核細胞層を形

成する．実際に，網膜は発達に伴い p (KIP )発現細

胞が増加し，増殖細胞は次第に減少し，消失する．代表

的な網膜疾患である網膜芽細胞腫は胎生期の，増殖硝子

体網膜症は出生後の増殖制御機構の異常により発症，進

展する．これらに p (KIP )の発現変化が重要な役割

を果たすことが，近年明らかになってきた．本稿では，

網膜の発生，病理，眼底疾患における p (KIP )のか

かわりを述べ，p (KIP )の発現機序の解明が新しい

疾患治療標的になり得ることを示したい．(日眼会誌

： ― ， )

キーワード：網膜，p (KIP )，cyclin D ，網膜芽細

胞腫，網膜剥離
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Abstract

 
Cell proliferation mainly depends on cell cycles.

p (KIP )was cloned as a cell cycle inhibitor in

.In the retina,a variety of cells come to express
 

p (KIP ) as development progresses, while the
 

number of proliferating cells decreases. Human
 

retinal cells show proliferation activity during em-

bryonic stages, and subsequently differentiate into
 

three neural retinal layers at the neonatal phase,

when proliferating cells are no longer detected.The
 

pathogenesis of retinoblastoma and proliferative
 

vitreoretinopathy, major fundus disorders, is cor-

related with aberration of retinal cell proliferation.

Recent research has shown that p (KIP )plays

 

important roles in this pathogenesis.In this review,

we discuss the role of p (KIP )in retinal develop-

ment,and in the pathology of fundus disorders.We
 

conclude that the clarification of the mechanisms of
 

p (KIP )expression might contribute to the discov-

ery of a novel therapy targeting for human retinal
 

diseases.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Retina,p (KIP ),Cyclin D , Retino-
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細胞の増殖異常を来し，重大な眼底疾患を発症する．例

えば網膜芽細胞腫(retinoblastoma：RB)は胎生期網膜

の ，増殖硝子体網膜症(proliferative vitreoretino-

pathy：PVR)は生後の網膜細胞増殖の異常 により発

症，進展することが知られている．細胞の増殖は主とし

て細胞周期に依存しており，その進行には多くの蛋白

質，酵素が関与している．近年，その細胞周期調節機構

の解明が進みつつあるが，依然眼組織での解析は十分で

はない．本稿ではまず細胞周期の概論を述べ，細胞周期

の進行を制御するp27(KIP1)(以下 p27)の機能，発現

機序，眼底疾患とのかかわりについて示す．

細胞周期と眼組織

細胞周期はDNA合成期(S期)，核分裂期(M 期)，

およびその間を埋めるGap期よりなる．M 期からS期

にかけてはG1期，一方S期からM 期にかけてはG2

期と呼ばれる(図1)．またG1期間に細胞周期を逸脱し，

休止期に入った細胞はG0期にあるとみなされる．細胞

増殖の起こりはG1に始まり，この間に増殖シグナルが

入った場合，細胞は細胞周期にエントリーし分裂，増殖

する ．細胞周期の進行は主として二種類の因子に依存

している．一つは細胞周期の進行を促進するサイクリン

(cyclin)およびサイクリン依存性キナーゼ〔cyclin-de-

pendent kinase(CDK)〕である．他方，進行を制御する

因子としてサイクリン依存性キナーゼインヒビター〔C-

DK inhibitor(CKI)〕がある．つまり，前者は細胞周期

を進行させるアクセル役，後者はブレーキ役として働

き，両者により細胞周期のバランスを整えている．これ

まで細胞周期の各期間で，役割を果たす種々のcyclins

や CKIsが同定されてきた．主要なものを図1に示す．

加えて，proliferating cell nuclear antigen(PCNA)は

主としてS期で合成される蛋白質であり ，bromode-

oxyuridine(BrdU)は S期にある細胞に取り込まれるた

め ，両者は増殖活性マーカーとして知られている(図

1)．我々は，眼組織を構成する角膜や水晶体，毛様体組

織においてG1-S期の進行や制御にかかわる細胞周期関

連蛋白質として，主にCKIの一つであるp27が重要な

役割を果たすことを報告してきた ．

p27の発現，分解機構

p27は分子量27kDaを有し，G1期で細胞周期を停止

させる蛋白質として，1994年にクローニングされ

た ．これまで細胞周期において，p27のmRNA発現

量は変化しないことが明らかになっており ，p27は主

として蛋白質に翻訳された後の修飾によって，その発現

が調節されていると考えられている．体細胞では，ユビ

キチン誘導性のプロテオソーム経路がp27の分解に関

与していることが報告されている ．その主要な機序と
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図 1 細胞周期関連蛋白質の概略．

細胞周期はDNA合成期(S期)，核分裂期(M 期)，およびその間のG1，G2期と呼ばれるGap期よりなる．

またG1期間に細胞周期を逸脱し，休止期に入った細胞はG0期にあるとみなされる．細胞増殖の起こりは

G1に始まり，この期間に増殖シグナルが入った場合，細胞周期は進行し，細胞が分裂，増殖する．細胞周

期の進行は主として二種類の因子に依存している．一つは細胞周期の進行を促進するサイクリン(cyclin)お

よびサイクリン依存性キナーゼ〔cyclin-dependent kinase(CDK)〕である．他方，進行を制御する因子と

してサイクリン依存性キナーゼインヒビター〔CDK inhibitor(CKI)〕がある．これまで図に示すように，

細胞周期の各期間で役割を果たす種々のcyclinsや CKIsが同定されてきた．proliferating  cell  nuclear
 

antigen(PCNA)は主としてS期で合成される蛋白質であり，bromodeoxyuridine(BrdU)は S期にある細

胞に取り込まれるため，両者は増殖活性マーカーとして知られている．
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して，細胞周期にエントリーした細胞では，p27はG1

の後期からS期にかけて，CDK2の活性化に伴いスレ

オニン187にリン酸化(T187-phospho-p27)が起こり，

その後Fボックス蛋白質であるSpk2を含むSkp1

―Cullin―F-Box protein(SCF)複合体により認識され，

蛋白基質にユビキチンという蛋白質が多数結合し，核内

で分解される ．一方では，この期間に分解されな

かったp27はセリン10のリン酸化(S10-phospho-p27)

により，核から細胞質へ移送され，p27の発現が調節さ

れていることが示唆されている ．これまで，p27

ノックアウト(-/-)マウスの解析では，甲状腺や副腎，

生殖器系の過形成，下垂体腫瘍が発生することが報告さ

れた ．Skp2 マウスでは，気管支や腎尿細管上皮の

肥厚，核の腫大，肝細胞や線維細胞のDNA量の異常な

どが表現型として確認された ．近年，T187-phospho-

p27はG1/S期における関与のみならず，G2からM 期

への移行にも重要な役割を果たすことが示されてい

る ．また，p34/cdc2(cdc2)が cyclin Bと協調しM

期の進行に寄与し(図1)，p27との関連も示唆されてい

る ．我々はこれまで，角膜上皮，角膜内皮細胞およ

び水晶体上皮細胞の発生過程においてp27を発現し，

増殖活性が低下，消失することを報告してきた ．

さらに，Skp2によるp27の分解が角膜上皮の創傷治癒

メカニズムに寄与すること，また後発白内障の発生病理

にp27の分解が関与していることも示してきた ．

これらの背景を踏まえ，網膜の細胞増殖制御における細

胞周期制御蛋白質であるp27の役割について，これま

での研究成果および今後の展望について述べたい．

網膜の発生におけるp27の役割

Levineらは，p27陽性細胞はマウス胎生13日(E13)

で網膜の中央付近に検出されると報告した ．E14ころ

に眼杯内側と外側が癒合し，将来の感覚網膜と網膜色素

上皮(RPE)の源基が構成される．このころから眼杯内

側は神経芽細胞層(neuroblastic layer：NBL)や神経上

皮層と呼ばれる ．NBLの大部分は細胞密度が高く，

楕円形の核を有するほぼ単一の細胞であり，外側に核分

裂細胞が散在している(図2a)．E14では，p27陽性細

胞は網膜中央付近では減少し，内層に散在性にみられ

(図2b)，p27のリン酸化(T187-phospho-p27)は最外層

の細胞に検出された(図2c)．大多数の細胞はBrdU陽

性でS期にあり，盛んな細胞増殖活性を有している(図

2d)．E21では，内層のp27陽性細胞層は2層に分か

れ，外層にも薄い陽性細胞層が検出される ．マウス生

後1日(P1)ころには，NBLの内層では類円形の細胞に

分化を示し，まず神経節細胞層(GCL)を構築する (図

2e)．この段階では，GCL細胞はp27蛋白質を発現し

(図2f， )，S期のマーカーであるBrdUは陰性となり

(図2h)，細胞周期を逸脱したことが示唆される．NBL

の最外層には核分裂像を呈する細胞が一列に配列してい

る ．すなわち最外層の細胞の多くはM 期に存在す

る．我々はこれらを光学顕微鏡的に確認し，M 期の細

胞が陽性を示すリン酸化ヒストンH3蛋白質の免疫組織

化学的検討にて，これらの網膜細胞が陽性になることを

明らかにした ．さらに生後網膜において，NBLの最

外層の核分裂細胞にT187-phospho-p27が陽性になるこ

とを確認した(図2g，矢印)．これらから網膜の発生過

程におけるG2期からM 期の移行に，p27のリン酸化

が関与していることが示唆された．

さらにマウス生後5日(P5)では，p27陽性細胞は

GCLおよび網膜外層で著しく減少し，ほとんどが網膜

内層の細胞だけとなる ．2週ころには，GCLは一層

の細胞層となり，残りのNBLが二層に分化し，各々外

顆粒層(ONL)，内顆粒層(INL)を構成する(図2i)．免

疫組織化学的検討により，INL内の核に散在性にp27

の免疫活性を示す細胞が混在している(図2j)．併せて，

これらの細胞はBrdU(図2l)およびPCNAは陰性であ

り，細胞増殖活性は消失していた ．Muller細胞の軸

索に特異的に発現される glutamine synthetase(GS)の

発現との比較により，INLにおけるp27を発現する細

胞がMuller細胞であることが判明した (図3c)．

さらにp27遺伝子半接合(＋/－)マウスでは，p27陽

性細胞が INLに検出されるが，p27 では消失するこ

とが確認された ．我々は，p27 マウスを使用し，生

後網膜について病理学的検討をしたところ，生後12週

では野生型と比較し網膜の形態に大きな相違はなかった

ものの，多数のBrdU陽性の網膜細胞が検出された ．

p27 マウスにおける免疫組織化学的検討では，これら

の増殖細胞は視細胞やMuller細胞であり，加えて視細

胞の分化異常，グリアの凝集が示唆された ．Greenら

は網膜前駆細胞に発現され網膜の細胞数を調節する転写

因子 Chx10を欠失させることにより，著明な小眼球を

発症することを確認し，Chx10/p27 のダブルノックア

ウトマウスにて小眼球の発症を抑制し得ることを報告し

た ．これらの結果より，網膜の発達に伴う細胞増殖の

停止に，p27が中心的な役割を果たすことが裏付けられ

た．

RBの増殖とp27

RBは約1万5千人から2万人に一人の割合で発生す

るといわれている ．患者は視覚を失う可能性ばかり

でなく，その生命予後をも脅かされる重大な疾患であ

る．ヒトあるいはマウスRBは各々RB1遺伝子，RB/

p107 の遺伝子変異により発症することが報告されてい

る ．もう一つの代表的な癌抑制遺伝子 p53は細胞

周期の停止やアポトーシスに関与し，ヒトRBでは野生

型であると考えられている ．RB/p107 欠損マウスの

解析では，主に神経節細胞や双極細胞，視細胞で細胞死

網膜におけるp27・加瀬他平成19年8月10日 579



図 2 マウス網膜の発生過程における p ，p リン酸化および細胞増殖活性．

上段(a～d)は胎生14日，中段(e～h)は生後1日，下段(i～l)は生後14日の網膜を示す．胎生14日では，

網膜は類円形の核を有する細胞で構成されており，明らかな分化はみられない(a)．内層でp27(b)，外層で

p27スレオニン187リン酸化(p27thr)を示す細胞がごく一部検出される(c)．S期のマーカーであるBrdU

は，大部分の網膜細胞の核に陽性である(d)．生後1日では，神経芽細胞層(NBL)より類円形の核を有する

神経節細胞層(GCL)が分化する(中段，e)．大部分のGCL()およびNBLの内層( )の細胞がp27陽性を

示し(中段，f)，p27thrはNBLの最外層の細胞に検出される(g，矢印)．BrdUは主としてNBLの外層の

細胞に陽性となっているが，GCL()，NBLの内層( )，および最外層( )では免疫活性が乏しい．生後

14日では，感覚網膜はGCL，内顆粒層(INL)，外顆粒層(ONL)の緻密な3層構造を示している(下段，

i)．INLでは，核にp27陽性を示す細胞が配列している(下段，j)．一方，p27のリン酸化(下段，k)，およ

びBrdU(下段，l)は陰性であった．

HE：ヘマトキシリン・エオジン染色

(文献30より引用，一部改変)
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図 3 野生型マウス生後 日の感覚網膜(a～d)および網膜色素上皮(RPE)(e～h)における ’-diami-

dino--phenylindole(DAPI)核染色(a，e)，p (KIP )(b，f)，glutamine synthetase(GS)(c，g)お

よび cyclin D (d，h)の発現．

DAPI核染色により，網膜の3層の神経節細胞層(GCL)，内顆粒層(INL)，外顆粒層(ONL)，および一

層のRPEが確認できる(a，e)．p27は INL(b)およびRPE(f)の細胞の核に免疫活性がある．GSはMul-

ler細胞の軸索および終足に陽性反応を示している(c)．感覚網膜およびRPEに cyclin D1の免疫活性は

見出されない(d，h)．

(文献13より引用)



が誘発され，他方アマクリン(前駆)細胞は発達過程にお

いて細胞周期の逸脱，細胞死が起こらず，RBの発症に

寄与することが示唆されている ．一方最近では，正常

と思われていたp53の経路の不活化が，この細胞死抵

抗性の獲得よりもRBの発症に関与しているとの報告が

ある ．これらの報告は，RBにおける細胞周期の機能

解析は，腫瘍細胞の浸潤や転移を予防する新しい治療法

の開発に貢献し得ることを示唆している．本報告では，

RBにおけるp27の関与，細胞周期関連蛋白質の変化に

ついてもう少し詳しく考察してみる．RB1遺伝子産物

はRb蛋白質を発現し，RbはG1期においてcyclin E/

CDK2複合体に作用し，細胞増殖制御にかかわる．さ

らに in vitroの研究で，Rbは p27と協調してG1-S期

の進行を制御していることが示唆された ．近年，

Rb マウスおよび in vitroの解析にて，Rbおよび

p107は Spk2―p27の経路に作用し，Spk2によるp27

のユビキチン化，分解を阻害することにより，p27の安

定化，S期への進行を制御していることも示された

．一方，ヒトRB組織の解析では，大多数の腫瘍細胞

はPCNAの免疫活性を有しており，S期に存在するこ

とが明らかとなっている ．また我々は，正常網膜と

腫瘍部の境界を観察すると，p27蛋白質はヒト正常網膜

図 4 ヒト正常網膜および網膜芽細胞腫(RB)組織の境界部における核染色(b)，PCNA(c)，および

p (KIP )(d)の発現．

HEおよび核染色では，下方に正常網膜，上方にはRBが検出される(a，b)．PCNAは大部分の腫瘍細

胞の核に陽性を示しているが，正常網膜は陰性である(c)．p27は正常網膜の大部分の細胞の核に陽性に

なっているが，腫瘍組織には陰性になっている(d)．

バーは約50μmを示唆する．(文献40より引用，一部改変)

図 5 ヒト RB組織における p スレオニンリン酸化(T -phospho-p )，および cdc の発現．

RBの核分裂細胞にT187-phospho-p27(a，矢印)およびcdc2(b，矢印)の免疫活性が見出される．形態学

的に，RBの腫瘍組織内に核分裂像(c，矢印)を確認することができる．Cdc2は散在性に，非核分裂腫瘍

細胞の核にも陽性反応を示している(b，矢頭)．RB組織におけるT187-phospho-p27と cdc2の蛍光二重

染色法を示す(d～e)．T-187-phospho-p27陽性腫瘍細胞(d)は緑色，cdc2陽性細胞は赤色で発色され

(e)，両者の同一の局在を示す腫瘍細胞が黄色調に発色される(f，矢印)．(文献27より引用，一部改変)
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では高発現しており，腫瘍部への移行で免疫活性が低下

し，腫瘍細胞には検出感度以下であった(図4)．以上よ

り，今回のヒトRB組織を解析した結果は，過去の in
 

vitroの結果に矛盾するものでなかった．これまでの研

究結果により，RB細胞の増殖機構にp27が潜在的に関

与している可能性が示唆された．

RBは病理組織学的には，比較的分化度の高い症例で

は，Flexner-Wintersteiner rosetteをはじめとするロ

ゼット形成が観察され，その内腔には核分裂像が混在し

ている ．組織切片のヘマトキシリン・エオジン(HE)染

色にて，核分裂細胞を確認することが可能である(図5

c，矢印)．我々は，これらの核分裂細胞にT187-phos-

pho-p27があることを確認した(図5a，矢印)．さらに

近年，T187-phospho-p27にはG2-M 期の進行制御にか

かわるcdc2(図1)が，重要な役割を果たすことが示さ

れてきた．RB組織では，cdc2は散在性に腫瘍細胞の

核に免疫活性があり(図5b，矢印および矢頭)，興味深

いことにRBの核分裂細胞にも陽性になった(図5b，

矢印)．我々はRB組織を使用し，cdc2とT187-pho-

spho-p27との二重染色法により解析を行った．これら

のcdc2陽性核分裂細胞(図5e，矢印)はT-187-phos-

pho-p27(図5d，矢印)の免疫活性をも有していた (図

5f，矢印)．これらの報告により，RB細胞のM 期への

進行にcdc2およびp27のリン酸化が関与することが明

らかとなった．実際過去には，cyclooxygenase-2

(COX-2)を発現する腫瘍細胞にCOX-2選択的阻害剤処

理し，G2/M 期の進行に作用するcyclin Bの発現低下

を誘導し，G2/M 期で細胞周期の進行を停止させること

が可能であることを経験した ．これらのことは今後，

RBのM 期制御におけるp27の役割を解明することに

より，新規蛋白酵素阻害剤が腫瘍の核分裂，増殖を抑制

し得る可能性を示唆している．

PVRと p27のかかわり

網膜剥離は臨床的には裂孔原性，牽引性，滲出性など

に分類されるが，いずれも時間経過とともにMuller細

図 6 マウス網膜剥離作製 日後(a，c，e，g)および 日後(b，d，f，h)における DAPI核染色(a，b)，

p (KIP )(c，d)，PCNA(e，f)および cyclin D (g，h)の発現．

DAPI核染色にて，マウス感覚網膜が網膜色素上皮より剥離しているのが確認できる(a，b，矢頭)．網膜

剥離2日後では，網膜Muller細胞(c，星印)，RPE(c，矢頭)に p27が陽性であるが，PCNAはほとん

どの細胞に陰性である(e)．p27は剥離4日後で発現は消失し(d)，PCNAは大部分のMuller細胞(f，矢

印)およびRPE(f，矢頭)に陽性となる．cyclin D1は2日(g)から4日後(h)にかけてMuller細胞および

RPEの核に陽性となっている．

バーは約50μmを示唆する．(文献43より引用，一部改変)
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胞およびRPE細胞が増殖活性を有することが明らかに

なっている ．これらの増殖活性の獲得が，難治性の

PVRの発症に関与するが，細胞周期関連蛋白質の役割

は十分に解明されていない．成人の網膜Muller細胞お

よびRPE細胞は核にp27の免疫活性があるが，細胞周

期の進行に寄与するcyclin D1(図1)の免疫活性はなく，

増殖活性も有していない(図3d，h)．しかしながら，

マウス実験的網膜剥離モデルを作製すると，剥離網膜

MullerおよびRPE細胞にp27の発現が消失し(図6

c，d)，cyclin D1(図6g，h)およびPCNA(図6e，f)

の発現が誘導される (図6)．これらの結果はp27，

cyclin D1の発現変化が，PVRの発生病理に関与する可

能性を示唆している．

近年，メラノーマ細胞などある種の細胞株では，p27

のリン酸化および分解にextracellular signal-regulated
 

kinase(ERK)1/2の経路が関与していることが報告され

た ．さらにERKは cyclin D1のプロモーター活

性を誘導することも知られており ，ERKのリン酸化

(活性化)はこの2つの経路を介し細胞周期を進行させる

ことが示されている．実際，正常の網膜では，網膜

Muller細胞にERKのリン酸化はみられず，網膜剥離

にて剥離網膜のMuller細胞に p27のリン酸化(S10-

phospho-p27)，p27の分解，PCNAの誘導があり，こ

れらはERKのリン酸化に伴い検出されることが確かめ

られた (図7b～d)．さらに，ERK1/2リン酸化の選

択的阻害剤であるPD98059を硝子体内注入することに

より，in vivoにて剥離網膜のMuller細胞におけるp27

のリン酸化およびp27の分解阻害，併せて細胞増殖活

性を低下させることに成功した (図7h)．これらは，

細胞周期関連蛋白質を標的とした眼増殖性疾患の新しい

治療戦略になる可能性を示唆している．

これらの in vivoでの実験的網膜剥離の変化をさらに

裏付けるために，in vitroでの解析も重要であることは

いうまでもない．Gellerらは，網膜剥離に伴い，fibro-

blast growth factor(FGF)受容体がMuller細胞にて活

性化されることを報告した ．Hollbornらは，basic
 

FGF(bFGF：10ng/ml)を培養Muller細胞に処理する

と，24時間後に細胞増殖活性が約50％上昇し，PD

98059処理にて増殖活性を著しく低下させることに成功

した ．これらの結果は，bFGFを培養Muller細胞に

処理することにより，in vitroにおける網膜剥離モデル

に準ずる環境を設定できる可能性を示唆している．これ

に従い，マウスMuller細胞を培養し ，bFGFにて処

理することにより，Western blot解析にてp27の発現

低下，およびcyclin D1の発現誘導が確認された ．以

上より，網膜剥離に伴うMuller細胞の増殖活性の獲得

に，p27およびcyclin D1の発現変化を伴うことが，in
 

vivoおよび in vitroの系で明らかとなった．

正常のRPEはMuller細胞と同様に核にp27の免疫

活性が見出せるが，ERKのリン酸化はない．しかしな

がら，マウス網膜剥離ではRPEにおいてもp27が分解

され，PCNAが誘導されるが，Muller細胞と異なり

ERKリン酸化はみられなかった ．一方，ネコやウサ

ギを使用した網膜剥離実験では，剥離作製15分でMul-

図 7 マウス網膜剥離(RD)後の ERK阻害剤(PD )処理による細胞周期関連蛋白質の発現変化．

上段はRD15分後(a～f)，下段はRD4日後(g～l)の結果を示す．上段a，および下段 lはDAPI核染色を

示す．RD後15分ではp27(上段，b)およびセリンリン酸化p27〔p27(S10)〕(上段，c)は，内顆粒層(IN-

L)細胞(本文よりMuller細胞)の核に免疫活性がみられる．このとき，Muller細胞にERKのリン酸化も検

出される(上段，d)．一方，p27リン酸化およびERKリン酸化は外顆粒層(ONL)および網膜色素上皮層

(RPE)ではみられない(上段，c，d)．PD98059を硝子体注入することにより，ERKリン酸化(上段，e)，

およびp27セリンリン酸化(上段，f)が阻害される．RD4日後では，Muller細胞におけるp27は分解され，

免疫活性が消失している(下段，g)．PD98059処理することにより，p27の分解が抑制され(下段，h)，p27

のリン酸化(下段，i)，cyclin D1(下段，j)，PCNA(下段，k)の発現はみられない．

上段のバーは50μmを示唆する．(文献47より引用，改変)
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ler細胞のみならずRPEにERKのリン酸化が検出され

た ．これは，解析された動物種の相違によるものか，

あるいはMuller細胞とRPEで p27の分解経路が異な

るのか，今後も注意深く解析を進め，明らかにする必要

があろう．

その他の病態とp27のかかわり

網膜は障害を受けると，グリア細胞(主としてMuller

細胞)が増殖，浸潤し，障害された組織の修復に寄与す

る．これは病理学的にグリオーシス(gliosis)といわれ

る．Dyerらは，この網膜障害に伴うMuller細胞によ

るグリオーシスに，p27が重要な働きを示すことを明ら

かにした ．また，網膜の血管形成にp27が関与してお

り，p27の発現異常により，糖尿病網膜症にみられる血

管周皮細胞の異常が誘導されるという興味深い報告もあ

る ．特発性網膜上膜はグリア細胞やRPEなどの由来

が示唆される細胞成分を有しており，増殖活性が観察さ

れるが，p27の免疫活性は検出されなかった ．これら

の報告は，代表的な眼底疾患の発症メカニズムにも，

p27が潜在的な役割を果たすことを示唆している．

お わ り に

本稿では，網膜における細胞周期制御蛋白質p27の

機能，病態との関与について述べてきた．p27は網膜の

領域では，主に発生における役割についての解析が行わ

れてきたが，最近の研究では，網膜芽細胞腫や網膜上

膜，糖尿病網膜症，網膜剥離といった主要な眼底疾患の

病理にも関与していることが明らかにされつつある．こ

れらのp27を介する経路の解析は，新しい分子治療標

的となる可能性があり，将来のさらなる研究が期待され

る．
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