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論文内容要旨

 ⇒b量
目泉

 当科では加齢黄斑変i生(AMD)に対する脈絡膜新生血管膜抜去後の網膜色素上皮(RPE)欠

 損に対して自己培養虹彩色素上皮(工PE)細胞の移植を行ってきた。しかし現在のところ視力予

 後の改善をみない。そこでIPE細胞に神経栄養因子の遺伝子導入し,視細胞保護効果を付加す

 ることを考えた。

目的

 神経栄養因・子遺伝子を用いた組み換えアデノウイルスを作成しIPE細胞に感染後,このIPE

 細胞の視細胞保護効果を'nソ砕。及び1nソivoで検討する。

方法

 神経栄養因子である脳由来神経栄養因子(brainderivedl/eurotrophicfactor;BDNF),毛

 様体由来神経栄養因子(ciliaryneurotrophicfactor;CNTF),Axokineの遺伝子組み換えア

 デノウイルスを作成した。更に温度感受性抗原をもつsimianvirus(SV)401argeTantigen

 transgenicratの視細胞を分離し,33。Cで培養した。この細胞の細胞死を促す37℃で血清を抜

 いた状態で上記した細胞と遺伝子導入したIPE細胞を共培養し,5日後テトラゾリウム化合物

 を加え,490nmの波長で吸光値を測定した。また,遺伝子導入したIPE細胞をラット網膜下に

 移植し,1週間の光障害の後,外顆粒層の厚さを測定し,視細胞保護効果を検討した。

結果

 作成したアデノウイルスによってIPE細胞の神経栄養因子の発現が高められることが確認で

 きた。SV401argeTantigentransgenicratの視細胞との共培養では,BDNF・Axokine遺

 伝子導入1正)E細胞にてコントロールに比べて有意に保護効果が認められた。また,ラット網膜

 下への移植でもBDNF・Axokine遺伝子導入IPE細胞を移植した網膜の外顆粒層がコントロー

 ルに比べて有意に厚く,視細胞保護効果があることが示唆された。

考察

 アデノウイルスベクターを用いて神経栄養因子の導入をしたIPE細胞はinソ'∫ro及び1nvivo

 で視細胞保護効果があった。臨床応用に向けて更なる検討が望まれる。
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 審査結果の要旨

 加齢黄斑変性(AMD)の治療として行われている脈絡膜新生血管膜抜去術後に生じる網膜色

 素上皮(RPE)欠損に対し,患者の自己培養虹彩色素上皮(IPE)細胞の移植が行われている。

 その治療効果を高めるために,工PE細胞に神経栄養因子の遺伝子導入し,視細胞保護効果を付加

 することを目指した治療法開発のための基礎研究である。本研究では神経栄養因子遺伝子を用い

 た組み換えアデノウイルスを作成し,IPE細胞に感染後,その視細胞保護効果をi'"〃'η及びin

 ソ1ソ。で検討している。

 方法は神経栄養因子である脳由来神経栄養因子(brainderivedneurotrophiefactor;BDNF),

 毛様体由来神経栄養因子(ciharyneurotrophicfactor;CNTF),Axokineの遺伝子組み換えア

 デノウイルスを作成し,それを導入した工PE細胞をラット網膜下に移植し,1週間の光障害の

 後,外顆粒層の厚さを測定し,視細胞保護効果で検討している。更に温度感受性抗原をもつ

 simianvirus(SV)401argeTantigentransgenicratの視細胞を分離し,33。Cで培養し,こ

 の細胞の細胞死を促す37。Cで血清を抜いた状態で培養し,遺伝子導入したIPE細胞を共培養し,

 その保護効果も観察した。

 その結果作成したアデノウイルスによってIPE細胞の神経栄養因子の発現が高められること

 が確認し,SV401argeTantigentransgenicratの視細胞との共培養では,BDNF・Axokille

 遺伝子導入IPE細胞にてコントロールに比べて有意に保護効果も示した。また,ラット網膜下

 への移植でもBDNF・Axokine遺伝子導入IPE細胞を移植した網膜の外顆粒層がコントロール

 に比べて有意に厚く,視細胞保護効果があることが示唆された。これらの結果からアデノウイル

 スベクターを用いて神経栄養因子の導入をしたIPE細胞は視細胞保護効果を持つことが判明し,

 臨床応用に向け重要なデータとなった。指摘された論文の問題点も改変されており,博士論文と

 して十分意義のあるものとなっている。
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