2009年07月15日　　　　　　　　第311回　関西眼疾患研究会特別講演
「網膜変性疾患と再生医療」

高橋　政代　先生
（独立行政法人理化学研究所　発生・再生科学総合研究センター）

網膜色素変性症、網膜再生研究についてご講演いただいた。

■網膜色素変性症

高橋先生が担当されておられる色素変性外来を通して、普段高橋先生が感じておられる問題点や課題などについて述べられた。患者は診断名を告げられた瞬間から絶望感にさいなまれてしまう。その原因として正しい情報が伝わっていないことが考えられる。主に患者が知りたい情報として①（いつ）失明するのか、②遺伝するのか、③治療法はないのか、という点が挙げられる。これらに関して患者は間違った情報を信じてしまう（「必ず失明」し「必ず遺伝する」し「なんらかの治療法はあるはず」と考える）。これらの誤った情報と正しい情報とのギャップのために患者は不必要な悩みを抱えることになる。例えば失明は暗黒を意味するものではないことや杆体ジストロフィーのようにタイプによっては視野狭窄や視力低下の進行が緩徐なものもあることを正しく我々は伝えなければならない。また遺伝相談についても正しく遺伝形式を理解されないことによって子供をつくらない患者、結婚を反対される患者など人生を左右しかねないこともあるということも頭に置くべきである。治療に関しては近年、遺伝子治療（アメリカ、イギリスで熱く議論されている）、人工網膜（アメリカ、ドイツで解像度を上げる努力が行われている）、網膜再生治療などヒトへの臨床試験がなされている。人工網膜は10年後に読書が可能になるように、また網膜再生は10年後に光が見えるようになることを目標として研究されている。ロービジョンケアはすぐにでも歩行や読書の可能性が広がる点でかなり有効な手段であるし患者にも積極的に進めるべきと考える。
■網膜再生研究

1990年半ば中枢神経系（海馬）の細胞が再生することが報告されて以来、神経細胞の再生について熱く研究がおこなわれてきた。高橋先生は網膜外層（視細胞、RPE）をターゲットに研究をされている。視細胞移植を行う際、培養する細胞の量・質を考えるとこれまで使用していた成体の虹彩、毛様体細胞よりもES細胞＜iPS細胞を用いる方が効率的である。ES細胞から神経幹細胞-網膜細胞-視細胞への分化誘導は理化学研究所、笹井研究室の方法を参考に行い視細胞で約40日、RPEで約90日の培養が必要である。現在培養細胞を用い視細胞は網膜色素変性に、RPEはAMDに応用すべく研究を行っている。iPS細胞はそれを用いた移植について現在注目されているが、別の使用の仕方、たとえば色素変性症患者のiPS細胞から作製した視細胞の変異を調べるといった、（これまで生体の細胞を採取できなかったことを考えると）病態の理解につながる興味深い研究の道が開かれたことが大きなトピックである。今年に入りThomas A RehらはヒトES細胞由来網膜細胞の色素変性モデルマウスへの移植に成功した。脱落した視細胞を移植し補うものであるが、これはレシピエントの視細胞（機能していなくてもよい）の支えがないと移植しても生着しない。また生着した細胞の数とERGのB波の振幅が比例することも示された（ただし追試はまだなされていない）。RPE移植については当初はサル培養RPE細胞をマウス網膜下に移植することで視細胞の残存を認め良好な成績をおさめていた。ヒトES細胞からのRPEの移植を検討するも拒絶反応のこともあり一時停滞していたがiPS細胞の登場によってbreak throughとなりAMD患者への臨床応用もより進んだといえる。
（文責　畑中宏樹）
