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論 文 内 容 の 要 旨

近年,マウス胎仔期において血液幹細胞は大動脈周囲の中藤葉組織である.aorta･gonad･mesonephros(AGM)領域で発

生するということが明らかにされた｡本研究ではAGM領域に出現する前駆細胞の分化能を明らかにする目的で実験を行っ

た ｡

予備実験において,T,Bリンパ球をっくりうる前駆細胞は胎生9.5日(9.5dpc)から10.Odpcの間にAGM領域において

最初に出現することを明らかにした｡次いで10.OdpcAGM領域中の前駆細胞をより詳細に調べるために,我々が新しく開

発したmultilineageprogenitor(MLP)assayによって個々の前駆細胞の分化能を解析した｡MLPassayとは個々の前駆

細胞のミエロイド,TおよびB細胞系列への分化能を解析できる方法で,具体的には胎仔胸腺培養にミエロイド細胞とB細

胞の分化 ･増殖に必要なサイトカインを加えて培養する方法である｡増殖した細胞はいろいろの抗体で染色してFACSで

解析する｡

胎仔1匹分に相当する数 (586個)の10.0dpc胎仔のAGM前駆細胞 (TERl19Mc-kit+cD45+細胞)をMLPassayを用

いて解析した｡その結果,AGM領域には多能前駆細胞 (p-Multi)だけでなく,ミエロイド,T,B細胞系列にcommitして

いる細胞 (それぞれp-M,p-T,p･B)や,commitmentの途中段階にあるbipotent前駆細胞が見つかった｡bipotent前駆細

胞にはミエロイドとT細胞のみ,もしくはミエロイドとB細胞のみを産生する前駆細胞が検出されたものの,T細胞とB

細胞のみを産生する前駆細胞すなわちcommonlymphoidprogenitorは検出されなかったO各系列にcommitした前駆細

胞の存在は,前駆細胞のRT-PCRによりGATA-3,mb-I,a-fmsというそれぞれT,B,ミエロイド細胞に特異的とされ

る遺伝子の発現からも支持する結果が得られた｡しかしながら10.OdpcAGM領域では前駆細胞の数は非常に少なく,p-

Multiは1胎仔中に8個しか検出されなかったOすなわち造血が始まって間もない時期であることを示している0

-万,p-Tにはよく増殖し成熟T細胞を産生するタイプ (p-T2) とあまり増殖せず未熟な段階にとどまるタイプ (p-Tl)

が検出されたoまたp-MultiにもT細胞を速く作るタイプ(p-Mtlltil)と遅く作るタイプ(p-Multi2)の2種類が見っかったo

p･Multi2はFLや骨髄に存在する幹細胞に相当すると考えられ,p-Multiiは様々な系列にすみやかにcommitL,早く成 熟

血球をっくるAGM領域特有のp-Multiと考えられた. このようなp-Multi2の存在は,18dpcには胸腺中に成熟T細胞が

出現するという事実を説明しうるものである｡

本研究によって,従来は血液幹細胞の発生の場として注目されてきたんAGM領域が幹細胞の発生だけでなく,各系列へ

のcommitmentを伴う造血の場であることが明らかとなった｡ とくにT細胞系列に決定した前駆細胞がつくり始められて

いることは,-日後すなわち11dpcに発生してくる胸腺に対して最初にp-Tを送り込むために不可欠なものであることが
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示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

マウス胎仔期において血液幹細胞が最初に出現するとされるaorta-gonad-mesonephros(AGM)領域における,前駆細
＼

胞の分化能を明らかにする目的で実験を行った｡

申請者らが新しく開発したミエロイド, TおよびB細胞系列への分化能を同時に解析できるmultilinea首e progenitor

(MLP)assayによって個々のAGM前駆細胞の分化能を解析した｡その結果,AGM領域には多能前駆細胞 (p-Multi)だけ

でなく,ミエロイド,T,B細胞系列にcommitしている細胞 (それぞれp-M,p-T,p-B)や,commitmentの途中段階にあ

ると思われるbipotent前駆細胞が見つかった｡各系列にcommitした前駆細胞の存在は,前駆細胞のRTIPCRにより

GATA-3,mb-1,C-fmsというそれぞれT,a,ミエロイド細胞に特異的とされる遺伝子の発現からも支持する結果が得ら

れた｡またp･T,p-MultiにAGM領域に特有のタイプが見っかった｡

本研究によって,従来は血液幹細胞の発生の場として注目されてきたAGM領域が幹細胞の発生だけでなく,各系列への

commitmentを伴う造血の場であることが明らかとなった｡特に10dpcでp･Tがつくり始められていることは,一日後す

なわち11dcpに発生してくる胸腺に,最初に移住するT前駆細胞がAGM領域でつくられることを示唆する｡

以上の研究は胎仔期造血および胸腺の発生過程の解明に貢献し,免疫担当細胞の発生 ･分化の研究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11年12月6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O
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