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論文内容 の 要 旨

輔乳類において、成体の中枢神経系では神経の再生は起こらないと考えられてきた白しかし胎生期にみられたような神経

幹細胞が成体になっても存在し、神経新生が起こっていることが、様々な実験で明らかにされている。

娘組織では、網膜前駆細胞が給生期網膜に存在してお静穏々の網績細胞へと分化するが、成体でも毛様体と皮細胞に存在

する鱗膜前総細胞から、あるいは虹彩上皮細胞、総膜色素上皮細胞を用いて神経細胞への分化誘導を試みる実験がされてい

る。

ニワトザやラット網膜色素上皮細胞に翻してはでレンズ上皮に分化転換することが古くから知られており、またニワトリ

の網摸色素上皮籾胞は神経網膜に分化することも報告吉れている。立高乳類では、胎生ラットの縞膜色素上皮籾胞が神経細胞

に分化転換するが、この能力は給生 14還までは認めるものの、胎生15週以降ではこの分化転換能は消失すると報告され

ている。

成体ほ乳類網膜色素上皮細艇で本当に分化転換機が失われているかを成人ヒト嬬膜色素上皮細胞を用いて検討した。

ARPE19および80才むヒトから分離された H8母胎PE(鴎-ye位置。ldhu盟関di銑問国描tedpig臨問問depithelial田 11.)-6 

のふたつの細胞株を用いて評価を行った。まずこれらの細胞を 8%ウシ胎仔血清添加のもと培養し、その後神経幹細胞の培

養条件すなわち 20ngl:臨lbFGFを添加した無血清培地で培養した。神経への分化誘導はbFGFを除去し 13cisレチノイン畿

を含んだ無血清培地で行い、細胞はそれぞれの段階で免疫細胞化学的に評価した。

8%ウシ路仔血清下で 2種の縮膜色素上皮細胞株細胞はともに扇平な上皮様の形態を呈し、全ての細胞でsillチュプリン

を発現した。 bFGFを加えた無血清培地での神絞枠組胞の培養条件下では、徐々に細胞体が丸みを帯び形態が鋭化した。さ

らにレチノイン殺を加えた無血清培地で神動靴を誘導したところ、神経突起様iこ突起を伸ばし、 β取チ A プリンをE註する

ものだけでなく、さらに成熟した神経細胞で発現する MAP阜、およびニューロフィラメント 2臨時溺性細胞告認捻た。これら

の結果はいずれの細胞株ぜも認めたが、若年のヒトから分離された ARPE19細胞においてよ軒高い割合で陽性細胞を認め

た。一方、神経分化誘導条件下で培養しでも、視締胞のマーカ』ーであるオプシン陽性細胞は認めず、また神経幹細胞では大

半がダリア細胞に分化する条件である 10%血清添加幣地での培養でもグワア総胞のマーカーである GEAPを発現した総胞

認められなかった。

これより、神経網膜と発生起癒をおなじくする網膜色業上皮細胞は神経細胞に分化する能力を有すると考えられた。但し

より一層網膜に特築的な神経細胞への分化を促すためには、この培養条件では不十分であったロ又、神経細胞への分化は認

めたもののグリア細胞への分化はないこと、もともと幼弱な神経細泡のマーカーとされる βI草子品プリン陽性細胞であると

とから、網膜色素上皮細胞の細抱株は神経前駆細胞擦の性質吾持っている可能性があると思われた。
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論文 審査の結果の裏蜜

日甫乳類において胎生期にみられたような神経幹細胞が成体になっても存在し、神経新設が起こっていることが、近年様々

な実験で明らかにされている。

本論文では、線組織における神経幹細胞、詰iJ駆級胞について、成人ヒト網膜色素上皮細胞を用いて検討された。 ARPE19

および沼紛IHrPE-6の細胞系が用いられた。ウシ胎仔血清添加培地iこて培養、そののち神経幹細胞維持条件で培養した。神

経分化を誘導するためにレチノイン酸を含んだ無血清培地で培養した。細胞はそれぞれの段階で免疫組織化学的に評価した。

ウシ胎仔血清添加培地下で細胞は上皮様の形態を塁し、会での細胞でβI宣チューブワンを発現した。神経斡級胞の培養条件

下では、徐々に形態が変化した。さらにレチノイン畿を加えた無血清培地で神経分化を誘導したところ、徐々に神経突起機

に突起を伸ばし、 βチュープリンを呈するものだけでなく、吉らに成熟した神経細胞で発現する MAP5陽性細胞、およびニ

ューロ 7ィラメント 20唖鰯性細胞告認冶た。

これらの結果はいずれの細胞系ぜも認めたが、より若年のヒトから分離された細胞で高い割合で陽性総胞を認めた。しか

し、神緩分化誘導条件ドで培養しても、視細胞のマーカーであるオプミノン、グワア細胞のすーカーである GFAPを発現した

細胞は認められなかった。

以上む結巣より、成体のヒト網膜色素よ皮細胞には神経前駆細胞としての性質を有する可能性があると考えられた。

以上の研究は、成体目前乳類の組織における神経幹細胞、神経前駆細胞む解明に貢献し、今後の再坐誘導の研究の進展に寄

与するところが多い。

従って、本論文は博士(医学〕の学位論文として価値むあるもむと鋭、める。

なお、本学位授与申請者は、平成 1君主手 4月9日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




