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論  文  内  容  の  要  旨  

Bc12欠損マウスは特徴的な色素欠損を呈するが，このことはBc12が色素細胞系において重要であることを示唆している。  

最近この表現型の異常は色素幹細胞の維持の破綻に起因し，Bc12が色素幹細胞の生存において選択的に重要であることが  

報告された。しかしこのマウスを詳細に解析した結果，表皮内および毛包内で色素前駆細胞の数の減少が確認された。さら  

に重要なことに色素幹細胞が完全に消失していた。Bc12欠損マウスでは表皮のSCFの低下に伴って色素前駆細胞の数が劇  

的に減少するが，このことはc－Kitシグナルを欠いた状態ではBc12が色素前駆細胞に必須であることを示唆している。ま  

たBc12欠損マウスでc－Kitシグナルを阻害したところ，色素前駆細胞と色素細胞が完全に消失した。一方，表皮内にSCF  

を強制発現させると色素幹細胞の存在が認められた。これらの結果はBc12が色素前駆細胞と色素細胞の生存において必須  

の役割を果たし，色素幹細胞の発生に重要であることを示している。そして毛周期の第1周期の毛の色素沈着は色素前駆細  

胞から色素幹細胞を介さずに直接分化した色素細胞により引き起こされることが示された。またBc12欠損下でもSCF／c－  

Kitシグナルが機能することから色素細胞系においてSCFの活性化の機序はBc12非依存性であることが明らかになった。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

静止期幹細胞維持は全ての幹細胞システムに必須の要件であるが，その分子機構は未だ不明な点が多い。Bc12欠損マウ  

スの解析から，従来Bc12は色素細胞幹細胞の発生には不要だが，幹細胞維持には必須の分子であると結論づけられていた。  

しかし，静止期幹細胞でのBc12の発現が低いなど，矛盾する結果も存在し，更なる研究が必要であった。   

本学位申請者は，毛根内の全ての色素細胞を可視化できる新しいホールマウント免疫染色法を導入することで，Bc12欠  

損マウスにおける色素細胞幹細胞の動態を正確に定量することに成功し，新生時期の色素細胞幹細胞の発生過程を調べた。  

結果はこれまでの通説とは異なり，Bc12が色素細胞幹細胞形成以前の発生過程に必須の分子であり，欠損個体では幹細胞  

自体が形成されないというものであった。この結果は，幹細胞以外の細胞を除去する抗c－Kit抗体をBc12欠損マウスに投  

与する実験からも確認された。   

次に，Bc12欠損マウスと，色素細胞増殖因子SCFを皮膚で過剰発現するトランスジェニックマウスと交配したところ，  

Bc12欠損による異常がレスキューされた。また，同じマウスでは幹細胞が長期に維持され，幹細胞維持にBc12が不要であ  

ることを明らかにした。これらの結果に基づき，Bc12は色素細胞がSCF飢餓に陥ったときの生存メカニズムであるという  

新しいモデルを提出した。   

以上の結果は，幹細胞システム維持機構の解明に貢献し，発生メカニズムの理解に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，本学位授与申請者は，平成18年2月2日実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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