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論  文  内  容  の  要  旨  

丁細胞，B細胞，マクロファージ，赤血球などすべての血液系細胞は，造血幹細胞から作られる。これらの血液細胞が作  

られるメカニズムを明らかにするためには，先ず造血のプロセスを明らかにする必要がある。従来はT細胞系列，B細胞  

系列および赤白血球系列は別々に研究されており，造血プロセスは全く不明であったが，1996年に個々の前駆細胞のT，B  

およびミュロイド（M）系列への分化能を同時に解析できるmultilineageprogenitor（MLP）アツセイが確立されたことに  

ょって造血プロセスの全体像が明らかになってきた。すなわち，MLPアツセイを用いた研究によって，多能前駆細胞（p，  

Multi）とT，B或いはM系列に特異的な前駆細胞（p－T，p－Mおよびp－M）が検出されていた。他にMおよびT系列へ  

の分化能を持つ前駆細胞（p－MT）とMおよびB系列への分化能を持つ前駆細胞（p－MB）も検出され，T細胞とB細胞  

はそれぞれ独立にミュロイド系列とリンクして分化することが示されていた。しかし，ここで用いられたMLPアツセイで  

は赤血球系列への分化能を解析できないので，ミュロイド系列と赤血球系列の分岐点を知ることができなかった。たとえば  

p－MT，P－MBに赤血球系列への分化能が伴っているのか，またp－MTとp－MBの共通の前駆細胞は幹細胞そのものであ  

るのか，それともp－MTBという段階が存在するのがなどということが不明であった。   

このような問題を明らかにするために，申請者らは赤血球系列（E）への分化能も含めて解析できるMLP＜METB＞ア  

ッセイを開発し，胎仔マウス肝臓中の前駆細胞を解析した。MLP＜METB＞アツセイでは論理的に15種類の前駆細胞が検  

出できるが，実際に検出できたのはp－METB，P－MTB，p－ME，p－MT，p－MB，P－M，p－E，P－T，P－Bの9種類であった。  

特に重要な点はp－MTBの存在が明らかになったことである。従来のMLPアツセイでは造血幹細胞に相当するp－METB  

とp－MTBは区別できなかったのであるが，MLP＜METB＞アツセイによって始めて区別して検出することができた。他  

の種類たとえばp，TB，P－TE，P－BEなどという段階は存在しないものと考えられた。上記の9種類うちのいくつかは，  

Linrc－kit＋細胞を細胞表面抗原を用いてさらに分画することによって異なる画分に分離できることが明らかとなり，この  

ことによってMLP＜METB＞アツセイによる検出の信頼性が支持された。   

以上の結果をまとめると，幹細胞からの最初の系列分岐はpTMEとp－MTB間で起こる，したがってl）ンパ球系列への  

最初のステップは赤血球系への分化能を失うことである。P－MTとp－MBはこのp－MTBから作られ，P－Tとp，Bへの  

決定は，それぞれp－MT，p－MBがミュロイド分化能を失うことによって起こるものと考えられた。また，T，B系列のみ  

を作る前駆細胞として一般に考えられていたcommonlymphoidprogenitor（CLP）という段階は存在せず，T，B系列に共  

通の前駆細胞としてはp－MTBという段階が存在することが明らかとなった。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

個々の前駆細胞のT，Bリンパ球およびミュロイド（M）細胞への分化能を解析できるmultilineageprogenitor（MLP）  

アツセイ法によって，T，B系列への分化決定はそれぞれミュロイド系列とT系列に共通の前駆細胞（p－MT）およびミュ  
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ロイド系列とB系列に共通の前駆細胞（p－MB）という段階を経由して進行することが，申請者が所属する研究室で明ら  

かにされていた。しかし，p－MTとp－MBは造血幹細胞から直接作られるのが，それともこれらに共通の未知の前駆細胞  

p－MTBという段階を経由するのかは不明であった。本申請者は，赤血球（E）系列を含めて解析できる方法すなわち  

MLP＜METB＞アッセイ法を開発し，マウス胎仔肝臓中の個々の幹細胞／前駆細胞の分化能を解析した。この方法によっ  

て9種類の前駆細胞，すなわちp－METB，p－ME，p－MTB，P－MT，P－MB，P－M，p－E，p－Tおよびp－Bが検出されたが，  

そのうちのp－MTB，p－ME，P－METBの3種類は本研究によって初めて検出されたものである。p－MTBは赤血球への分  

化能を持っていないので幹細胞ではないこのp－MTBがp－MTとp－MBの直接の前駆細胞であると位置つけられた。す  

なわち，T，B細胞系列はそれぞれがミュロイド系列と密接に関連しつつ分化することが示された。なおprMEも古くから  

存在が予測されてはいたが，明確に検出されたのは本研究が初めてである。またp－METBは造血幹細胞そのものである。   

以上の研究はT，Bリンパ球分化の機構の解明に貢献し，免疫学および血液学に寄与するところが多い。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，本学位授与申請者は，平成14年10月3日実施の論文内  

容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。  
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