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論文内容 の 要 旨

Nanogは ES総胞と内部細胞塊の両者の分化多有混生維持に必須の遺伝子である。盟器細胞と内部締胞塊において Nanog

iまIJFIStat3シグナルとは独立に多能性維持に関わっている。 Na田富を欠損した ES細胞では分化多能性が失われ、栄養外

郎議へと分化する。また、盆ano百欠損マウスは胎生致死であるが、受精$目品目においてプラストシストが存在し、その内部

細胞域安 invit:聞で鱗饗すると未分化細胞集問の増殖はみられず、すべて穣側内経葉様の細胞に分化してしまうo このよう

に、 ES細胞における Nano富の報告はいくつかあるが、主主体における報告はない。しかしなが品、 Nanogの分化多能性維持

という機能を考えると、組織幹細胞レベルでも何らかの機能を担っている可能性が示唆される。そこで、組織幹級胞におけ

る分化多能性維持機構への関与を検討するために、組織幹細胞の中でも最も研究の進んでいる造血幹細胞に注目し、造JfIl系

における Nano富の役割を検討した。まず、定量RT叩PCR法により、 N問。富むマウス造血組織における発現を確認したとこ

ろ、 A部のマウス骨髄細胞において徴重量ながらその発現が確認できた。そこで、造血幹級胞が濃縮されているかKit鶴性Sca-l

陽性I且 ea伊陰性 (KSL)締胞集団に Nano富をレトロウイルスベクタ により遺伝子導入し、 N姐 0曹を過剰発現させると

とにより、造血幹細胞の分化多能性維肱分化に対する影響を骨髄再構築アッセイにより評悩した。 Nanog過剰発現 KSL

細胞を致死量放射線照射 (9.5Gy) したマウスに尾静注により移槌した。 2ヵ月後iこ移植マウスを解析したところ、骨髄に

おいて Nanogの造血幹細胞に対する自己複製能の維持・増幅への貢献は認められなかった。しかしながら、他のリンパ器

官告解析したところ、胸腺において Na帥富過剰発現純胞が認められ、胸腺T級胞の自由%以kがroTCR告発現する Nanog

i晶頭j発現細胞(以下、 Nanog'I‘細胞)によっておめられていた。目指腺i立通常の 1品分の 1ぐらいまで萎縮し、 :'F:胸腺翻総数

も激減していた。また、ホストの正常胸腺T細胞の分化阻害、並びに胸腺皮質紹胞の減少が認められた。一方、骨髄、稗臓、

末梢血やザンパ節などには顕著な変化は見られなかった。また、萎縮した胸腺より回収した NanogT総胞を正常マウスに尾

静脈よ号移植すると、選択的iこ胸線にホーミングし再び胸腺著書締・ホストの正常胸膜T細胞の分化阻害・胸腺皮質細胞の減

少を引き起ζ した。このことから、 NanogT細胞の絢腺皮質の占有・破壊によ号iE常胸線T総胞の分化が阻害され、結巣と

して縄線萎縮にき重ったものと考えられる。さらに、すべての移植7 ウえにおいて N阻 ogT細胞は胸線萎縮を引き怒とした後、

最終的に約 1 年でザンパ球増殖性的悪性題療を引き起すに重った。悪性化した Nano富T細胞は牌織、りンパ節や骨髄I~浸溜

L、各リンパ組織において増殖し、最終的にマウスを死に歪らしめた。このことから、 Nanogは7占T細胞悪性腫童話の癌遺

伝子の lつである可能性が示唆された。

論文審査の結果の喪皆

N問。富は E8細胞の分化多能性維持に必須の遺伝子である。 Nanogの分化多様性維持という機能を考えると、組織幹締

胞レベルでも何らかの機能を担っている可能性が示唆される。そこで、透i立l系における N拙 ogの役割jを検討した。造血幹

細胞を含む KSL(cKit+， 8ca-1+， Linea酔-)細胞分画iこN阻 0宮をレトロウイルスベクターにより遺伝子導入し、 N阻 0富を
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過剰発現寄せることにより、造血幹細胞の分化多能性維持、分化iこ対する影響告骨髄再構築アッセイにより喜平何した。移横

後2ヶ月で解析したところ、骨髄において Nano富む KSL細胞に対する自己複製能の維持・増幅へ由民献は認められなかっ

たが、般のワンパ器官を解析したところ、総腺にのみ Nano富過剰i発現細胞が認められ、胸腺 T級胞の鉛%以上が Nanog

過剰発現細胞〔以下、 NanogT純胞〕によって占められていた。胸線は遜常の 10分の 1<らいまで萎縮し、金総腺細胞数

も激減していた。また、ホストの正常胸線T細胞の分化阻害、並びに胸線皮質細胞の誠少が緩められた。 Nano軍T細胞を正

常マウス I~尾静脈より移植すると、選択的I~胸線にホーミングし再び同様の7 ェノタイプを示したa さらに、すべての移植

マウスにおいて N岨 ogT細胞は線腺萎縮を引き担とした後、厳終的に約 1年でリンパ球増殖性の感性勝癒を引き恕すに至っ

た。このことから、 Nano富は癌遺伝子の 1つである吋能性が示唆された。

以との研究は Nanogが罪事遺伝子として働きうることを初めて示唆したものであり、今後の Nano曹の生理学的な役割につ

いての塑解iこ寄与することが多い。

したがって、本論文は博士〈医学〕の学位論文として価値あるものと認める。

なお、本学紋授与申誇者は、平成初年1月 21日実施の論文内特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。




