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【発表のポイント】 

⚫ 緑内障で失われる網膜神経節細胞（RGC）（注 1）の再生において、従来の注

射による細胞移植法は生着率が極めて低いという課題がありました。本研

究では、ポリカプロラクトン（PCL）（注 2）ナノファイバーを活用した移植用

細胞シートの構築技術を開発しました。

⚫ ナノファイバー上での RGCの生存を制御するメカニズムを解明し、インテ

グリン β1（注 3）/FAKシグナル経路を薬理学的に活性化することで RGCの生

存率を大幅に向上させ、神経突起の伸長の促進に成功しました。

⚫ 動物由来成分を含まない（ゼノフリー）（注 4）環境下で、ナノファイバーの

配向（注 5）に沿った神経突起を有する RGC シートの構築と、脱分極刺激（注

6）に対する正常な電気生理学的応答を実証し、将来の視神経再生治療に向

けた細胞シート移植の基盤技術を確立しました。

【概要】 

 緑内障は、目から脳へと視覚情報を伝える網膜神経節細胞（RGC）が段階的

に消失し、視力障害や失明に至る疾患です。一度失われた RGC は自然再生し

ないため、ヒト iPS 細胞由来 RGC を移植する細胞補充療法が期待されていま

す。しかし、動物実験において、細胞懸濁液を注射する移植法では細胞の生着

率が著しく低く、構造的・機能的な神経回路の再構築が困難でした。 

 東北大学大学院医学系研究科 眼科学分野の中澤 徹 教授、菅野 聖世 研究員ら

による研究グループは、生体適合性に優れたポリカプロラクトン（PCL）のナ

ノファイバー配向膜を足場材料として用いた移植用 RGC シートの構築技術を

開発しました。また、ナノファイバー上での RGC の生存を制御するメカニズ

ムを解明し、インテグリンβ1シグナルを活性化することで生存率を大幅に向上

させ、ナノファイバーの方向に沿った神経突起の伸長を促進することに成功し

ました。さらに、臨床応用を見据えた動物由来成分非含有（ゼノフリー）条件

下でも、電気生理学的に正常に応答する配向 RGC シートの作製・実証に成功

しました。本研究は、緑内障をはじめとする視神経障害に対する新たな再生医

療技術・機能的視神経再生治療の実現に向けた重要な基盤となります。本成果

は、国際学術誌「ACS Biomaterials Science & Engineering」に掲載されました。
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【詳細な説明】 

研究の背景と経緯 

緑内障は、世界中で多くの人々が罹患する主要な失明原因であり、2040年ま

でに世界で約 1 億 1,180 万人に達すると予測されています。緑内障の本態は

RGCの不可逆的な脱落であり、一度障害された視神経は自然には再生されませ

ん。そこで、ヒト iPS 細胞から RGC を作製し移植する治療アプローチが注目

されていますが、動物実験において、細胞懸濁液をマウスの硝子体（注 7）内に注

入する従来の移植法では、細胞の生着率がわずか0.1%程度にとどまり、脳へ繋

がる機能的な神経回路を再構築して視覚を再建することが困難でした。 

 

研究の内容 

 近年、細胞と足場材料を一体化した「組織構造体」を損傷部位へと移植する

アプローチが注目されています。特に、細胞の足場材料として PCL ナノファイ

バーは生体適合性が高く、多くの神経細胞において神経突起の伸長方向を制御

できることが報告されています。そこで研究グループは、RGC足場材料として

の PCL ナノファイバーの利用可能性を検証するべく、配向した PCL ナノファ

イバー上でヒト iPS 細胞由来 RGC を培養し、細胞生存および神経突起の伸長

を制御する培養環境因子を詳細に網羅解析・最適化しました。 

 一方向に配列した PCL ナノファイバー上で RGC を培養すると、神経突起が

繊維の配列方向に沿って高い配向性をもって伸長することが示されました（図

1）。しかし同時に、足場への接着面積が狭められることで、細胞接着シグナル

である FAK（Focal Adhesion Kinase）のリン酸化が低下し、細胞死が誘発され

ることが判明しました。これは、PCL ナノファイバーの臨床応用という観点に

おいて、神経突起の伸長方向制御のメリットを相殺する負の影響であると考え

られました。 

 この問題を克服すべく、遺伝子発現解析や細胞外マトリックスへの反応性を

元にしたタンパク質相互作用解析から、RGCの足場接着と突起伸長には細胞表

面受容体であるインテグリンβ1が中心的な役割を果たしていることを見出しま

した。インテグリン β1 の小分子活性化剤であるピリンテグリン（Pyrintegrin）

を添加することで、ナノファイバー上での RGC の生存率は従来の約 50%から

90%以上に飛躍的に向上し、神経突起長も増加しました（図 2）。  

 次に、将来への臨床応用を見据え、動物由来原料を使わない細胞外マトリッ

クスコーティング条件をスクリーニングにより確立しました。この条件下でイ

ンテグリン β1 を活性化させて作製した RGC シートは、脱分極刺激に対して、

細胞体および神経突起の双方が速やかなカルシウム流入応答を示し、電気生理

学的に正常な神経活性を保持していることが実証されました。 

 

 



今後の展開 

 本研究により、配向性ナノファイバー足場とインテグリンβ1シグナル制御、

およびゼノフリー環境を組み合わせたアプローチによって、生存率が高く配向

した機能的 RGC シートを作製できることが示されました。今後は、大型動物

モデルを用いた移植実験や、長期的な生体内での組織定着・視神経乳頭方向へ

の軸索伸長、および宿主網膜とのシナプス結合形成の検証を進め、緑内障に対

する新たな視神経再生治療法として臨床応用に向けた研究開発を目指します。 

 

 
 

 

 

図 1. 配向 PCL ナノファイバーによる iPS細胞由来 RGC の神経突起の伸長方向

制御 

配向した PCL ナノファイバー、ランダムな方向性の PCL ナノファイバー、お

よび市販の培養プレート上で培養した iPS 細胞由来 RGC の様子。細胞足場で



ある PCL ナノファイバーの方向性によって RGC の神経突起の伸長方向を制御

可能であることが実証された。 

 

 

図 2. インテグリン β1活性化による iPS細胞由来 RGCの生存および神経突起伸

長の促進 

インテグリンβ1の小分子活性化剤であるピリンテグリンを培地に添加すること

で、配向 PCL ナノファイバー上での RGC の生存および神経突起伸長が促進さ

れることが実証された。 
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【用語説明】 

注1. 網膜神経節細胞（Retinal Ganglion Cell, RGC）：網膜から受け取った光

視覚情報を脳へ伝える唯一の出力神経細胞。緑内障では RGC の脱落によ

り視野障害が進行する。 

注2. ポリカプロラクトン（Poly-ε-caprolactone, PCL）：生体内で自然に分

解・吸収される生体適合性材料の一つ。医療用足場材料として広く研究・

使用されている。 

注3. インテグリン β1：細胞表面に存在し、細胞外マトリックスの受容体と

して足場接着や機械的刺激、細胞生存シグナル伝達などを媒介する受容体

タンパク質。 

注4. ゼノフリー：ヒト以外の動物由来成分を排除した培養条件のこと。感

染リスクの排除や病原性の低下のため、ヒトへの細胞移植の安全性向上に

必須とされる。 

注5. 配向ナノファイバー：静電紡糸法（エレクトロスピニング）などを用

いて、ナノメートルサイズの繊維が一方向に揃うように作製した細胞足場。 



注6. 脱分極刺激：神経細胞の膜電位を変化させて、神経活動を引き起こす

刺激。作製した RGC が外部からの刺激に対して正常に応答し、神経とし

ての機能を保持しているかを評価するために用いられる。 

注7. 硝子体：眼球の内部を満たす透明なゼリー状の組織。細胞懸濁液を注

射する従来の細胞移植法では、ゼリー状の硝子体内で細胞が分散・拡散し

てしまい、網膜表面へ生着しにくいという課題があった。 
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