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論 文 内 容 の 要 旨

T細胞は主に胸腺でつくられ,その前駆細胞は胸腺外の造血臓器すなわち胎生期では肝臓 (fetelliver;FL),成獣では骨

髄に由来する｡ しかし,胸腺へ移行するのは多能前駆細胞なのか,T細胞系列にのみ分化するよう決定された細胞なのかと

いうことは不明であった｡このような問題を解決するには,個々の前駆細胞の分化能を解析できる培養系が必要である｡わ

れわれは,胎仔胸腺培養 (FTOC)に幹細胞因子 (SCF),IL-7およびIL13を加えることによってT細胞,B細胞およびミ

エロイド細胞が共に効率よく分化誘導できる培養系をっくることに成功した｡この培養系で1個ずつの前駆細胞を培養する

と,多系列への分化能を解析できる｡この培養法をmultilineageprogenitor(MLP)アッセイと呼んでいる｡

MLPアッセイを用いて胎仔胸腺中の最も未分化な分画の個々の前駆細胞の分化能を調べた結果,胸腺中には多能前駆細

脂 (p-Multi)は存在せず,前駆細胞の大多数はT細胞系列に決定された前駆細胞 (p-T)であった｡B細胞系列あるいはミ

エロイド細胞系列に決定された前駆細胞 (p-B,p-M)ち,少数ながら存在していることがわかった｡さらに,FL中の前駆

細胞分画にも,p-Multiだけでなくp･M,p-Bとともにp-Tが存在すること明らかになり,胸腺へ移行する前駆細胞はT系

列に決定したものである可能性が強く示された｡

FLでp-Tが生成する過程を明らかにするために,前駆細胞が濃縮された細胞群をさらに分画することを試みた｡胎齢 12

日FL中のC-kit+細胞群をSca-1強陽性 (Sca-1high),sca-1弱陽性 (Sca-1low)およびSca-1陰性 (Sca-1I)に画分す

ると,p-MultiはSca-1high群にのみ検出された｡一方,Sca-1low群の前駆細胞の殆どは系列決定済みであった｡p-Tはヌー

ドマウスのFL中にも正常マウスのFLと同じ頻度で認められ,p･Tは胸腺由来ではないことが示された｡さらに,胎仔血液

中にはp-Tの頻度が高く,血流を介して前駆細胞が胸腺に移行するという考えを支持していた｡p-TはFTOC中で,非常に

速く多数のT細胞を生成する｡また,FL中のp-Tはすべて常にaBT細胞とr6T細胞をともに生成する.一方,p-Multiも

T細胞を生成するが,p-Tと比べてT細胞の生成が3-4日遅れること,FTOC中でサイトカイン無添加でも多数のB細胞

とミエロイド細胞をつくることなどから,p-Multiは胸腺-移行する前駆細胞ではないことが強く示唆された｡

もうひとつの重要な知見は,T細胞とB細胞とだけをっくる前駆細胞,すなわちリンパ系に共通の前駆細胞が検出されな

かったことである｡一方で,T細胞とミエロイド細胞をっくる前駆細胞 (p-MT),B細胞とミエロイド細胞をつくる前駆細

胞 (p一MB)は多数検出された｡p-Tおよびp-Bが造血のごく初期の段階から独立して存在すること,おそらくはp-MTおよ

びp-MBの段階を経てT,B系列-と決定されることは,T,B系列がそれぞれ独自の進化経路をたどった独立した系列であ

ることを示唆している｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,胸腺へ移行してT細胞をつくりだす前駆細胞は多能前駆細胞なのかT細胞系列-分化決定された細胞 (T前駆
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細胞)なのかということを明らかにするために行ったものである｡まず,個々の前駆細胞のT,Bおよびミエロイド細胞系列

への分化能を解析できる培養系を樹立した (multilineageprogenitorassay:MLPアッセイ)｡このMLPアッセイを用い

て,胎仔胸腺中には多能前駆細胞は存在せず,前駆細胞の大多数はT前駆細胞であることを明らかにした｡さらに,胎仔肝

臓中にも多数のT前躯細胞が存在すること,胎仔血液中には多能前駆細胞は検出されず,多数のT前駆細胞が存在すること

を明らかにした｡また,多能前駆細胞は胸腺中でT細胞をっくる能力はあるが,T前駆細胞と比べて3-4日遅れること,胸

腺中でT細胞以外に多数のB細胞とミエロイド細胞をっくることなども示された｡以上の結果から,胸腺へ移行する前駆細

胞は多能前駆細胞ではなく,T前駆細胞であると結論した｡

さらに,従来その存在が想定されたT,Bリンパ球系に共通の前駆細胞が全く検出されないことを示し,おそらくそのよ

うな前駆細胞は存在しないと結論した｡すなわち,リンパ球系-の分化決定の過程に関する従来のモデルに対して再考を促

すものである｡

以上の研究は,T細胞初期分化の機構の解明に貢献し,血液細胞分化の研究に寄与するところカさ多い.

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11年7月27日実施の論文内容とそれに関連した研究分野ならびに学識確認のための試

問を受け,合格と認められたものである｡
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