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１．研究開発の目的  

高齢化社会を迎え、アルツハイマー型認知症に代表される脳神経変性疾患、失明の危険性が高い加齢

黄斑変性および遺伝性眼疾患である網膜色素変性を対象疾患とし、脳神経変性や網膜変性阻止、神経や

網膜の細胞死 (アポトーシス) の抑制と再生促進を促すことで知られる脳由来神経栄養因子 BDNF を発現

する BDNF 遺伝子導入ヒト増殖型脂肪細胞を創出する。網膜変性モデルラット硝子体内に本細胞を移植後、

BDNF の持続分泌および網膜機能の維持効果を確認することにより、網膜変性症に対する本細胞の細胞

医薬品としての実現可能性を検証する。 

 

２．研究開発の概要 

①成果 

hBDNF 搭載ウイルスベクターを構築し、遺伝子発現能および hBDNF 産生能の高い hBDNF 遺伝子導入

ヒト増殖型脂肪細胞を作製した。当該細胞が産生する hBDNF の免疫学的特性および生理活性はともに市

販の遺伝子組換え hBDNF とほぼ同等であった。当該細胞は、in vitroで、数ヶ月に亘り hBDNFを持続分泌

し、形質転換及びクローナリティ変化は認められなかった。網膜変性モデルラットへの移植実験では、移植

細胞は眼球内に残存するが他組織へは移行しないこと、硝子体内の BDNF 濃度が増大すること、および網

膜電位の残存が確認された。以上から、hBDNF 遺伝子導入ヒト増殖型脂肪細胞は視細胞死と網膜機能障

害に対して保護作用を有し、治療法のない網膜変性疾患において新たな医薬品シーズとして顕在化でき

た。 

 

研究開発目標 達成度 

① ヒト増殖型脂肪細胞に導入した

hBDNF遺伝子コピー数と hBDNF 産

生量とに相関関係がある 

 

② 産生 hBDNF の免疫学的特性及

び生理機能がヒト組換え型タンパク

質として保持されている 

③ in vitroにおいて長期かつ安定し

た hBDNF産生が認められる 

 

④ がん化などの形質転換を生じな

い 

①ウイルスベクターを用いてヒト増殖型脂肪細胞に hBDNF 遺伝

子を導入した。遺伝子発現率及び hBDNF産生量は導入コピー数

に依存して増加した。以上より目標は達成できた。  （達成度：

100％） 

② BDNF遺伝子導入ヒト増殖型脂肪細胞が産生する hBDNFは、

市販の遺伝子組換え hBDNF の免疫学的特性、生理機能と同等

であることが確認でき、目標を達成できた。  （達成度：100％） 

③ウイルスベクターを用いて遺伝子導入した BDNF遺伝子導入ヒ

ト増殖型脂肪細胞の継代培養を実施し、数か月の持続分泌を確

認できた。以上より目標は達成できた。  （達成度：100％） 

④hBDNF 遺伝子導入ヒト増殖型脂肪細胞は、コロニー形成能が

認められず、また免疫不全マウスへの移植後の異常クローナリテ



 

 

 

⑤ BDNF 遺伝子導入ヒト増殖型脂

肪細胞の網膜変性ラットへの治療

実験において、移植後、最低 4 週

間、最大 12 週間にわたり BDNF が

持続分泌すること、また網膜機能へ

の維持効果が得られること。 

ィが確認されなかった。長期にわたる観察は必要なものの、本成

績からはがん化などの形質転換は確認されず、目標は達成でき

た。  （達成度：80％） 

⑤移植した細胞が眼球内に残存すること、他組織に移行しないこ

と、硝子体内の BDNF濃度が上昇すること、及び移植群では網膜

機能の消失抑制効果が確認された。本成績からは移植細胞は視

細胞死と網膜機能障害に対して保護作用を有することが示され、

目標を達成できた。   （達成度：100％） 

 

②今後の展開 

本成果を基に、細胞医薬品開発のさらなる可能性を検討する。その過程で、必要に応じて追加試験を実

施する。 

 

３．総合所見 

目標通りの成果が得られ、イノベーション創出が期待される。 

策定した研究目標とシーズ顕在化構想をほぼ達成し、医療応用への発展が期待できる成果を挙げただ

けでなく、今後の問題点を明確化した点で高く評価される。特に、今回の研究成果からは、網膜変性疾患へ

の適用は顕在化されてきたと評価できる。 

今後は、癌化リスクの検討・移植生細胞の長期生着技術の開発等の課題に対する具体的な計画の提

示・実施が求められる。 

 


