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論　　文　　の　　要　　冒

　血液幹細胞の増殖および各種血液への分化に関する研究は発生学ラ血液学や腫瘍1免疫1放射線

障害などの医学の分野に於ける重要課題の一つである。1977隼にDexterらは里骨髄の長期培養法を

確立させラ血液幹細胞の増殖と各種血液への分化を試験管内で数ケ月持続させることに成功し争血

液の分化は局所的な造血微細環境に依存していることを示唆した。しかしラその環境の実体は不明

であった。

　著者は血液幹細胞の増殖伺分化機構を解析する第一歩としてラその増殖1分化に必須な造血微細

環境の実体を明らかにするためラ種々の検討を試み，以下の成果を得た。

（1）血液幹細胞の増殖1分化には骨髄問質に由来する細胞層の形成が造血環境形成に関連すると考

　えラマウス骨髄間質からの細胞クローンを単離した。中でも，新生仔頭蓋冠から単離したクロー

　ン。MC3T3－G2／PA6ヨはラこの細胞単独で血液幹細胞の増殖と分化を促進しうることが判っ

　た。調べた限りの他の細胞株にはこの機能は認められなかった。

（2）MC3T3－G2／PA6細胞は線維芽細胞様形態をしているが害それ自身の増殖停止期に脂肪細胞に

　分化するので前脂肪細胞株といえ官この分化に及ぼすg1ucocorticoidやinsび1inの効果から。骨髄組

　織由来の細胞株であることが護明された。

（3）MC3T3－G2／PA6細胞の脂肪細胞への分化と血液幹細胞の増殖1分化促進能の関係を調べたと

　ころラ脂肪細胞への分化以前の段階のものに強い促進能がみられた。
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（4）MC3T3－G2／PA6細胞と血液幹細胞との相互作用はヨ両細胞の接触度を変化させた培養実験か

　ら雪ごく短距離でしか起らないことが判った。また，MC3T3－G2／PA6細胞の培養ろ液や細胞成

　分には促進能がないことから雪細胞接着が相互作用に必要であると考えられた。

（5）血液幹細胞がMC3T3－G2／PA6細胞層に接着して増殖するか否かを直接調べたところ事少な

　くとも75％以上が接着状態で時問と共に指数関数的に増加しヨー方，MC3T3－G2／PA6細胞層

　のない条件では幹細胞は全て浮遊性で全く増殖が起らず半減期18時間で減少した。

（6）血液幹細胞とMC3T3－G2／PA6細胞の相互作用を電顕で観察するとラ血球は数層からなる

　MC3T3－G2／PA6細胞層の問に多数認められ，幼若なものをはさんでより成熟した血球が分布

　しヨ全ての細胞問にはjunCtiO巫が形成されていた。

　以上の結果からヲ著者が単離したMC3T3－G2／PA6前脂肪細胞株は血液幹細胞の増殖1分化を

促進する特異的な能力を持ちヨその効果は密接な細胞問接触によってのみ伝えられることがはじめ

て明らかになった。

審　　査　　の　　要　　旨

　血液幹細胞から各種血球への分化をヨiむv虹oで行ったDexterら（1977）の成果は害この分野では

画期的なものであった。しかし，この培養系には骨髄に含まれる各種細胞種が存在しヨ極めて複雑

な系で解析が困難であった。著者は血液幹細胞の増殖1分化を促進しうる細胞クローンを調査し，

MC3T3－G2／PA6と称する骨髄由来の前脂肪細胞クローンが単独で幹細胞の増殖1分化をもたら

す特異的なクローンであることをみいだした。さらにヨこのクローンと幹細胞との相互作用の様式

を種々の方向から調査しラ増殖値分化促進効果は密接な細胞間接触によってのみ伝えられることを

示し包今まで不明であった造血微細環境の実体を明らかにした。著者の業績はラ血液幹細胞の増殖1

分化機構やその調節機構を更に明らかにするための有用な実験系を開拓したものであり雪この分野

の将来の発展に大きな貢献をもたらすものとして高く評価される。

　よってヨ著者は理学博土の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。
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