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論 文 の 内 容 の 要 旨

（目的）Side population（SP）細胞は，Hoechst 33342 でマウス骨髄細胞の染色を行った際に Bcrp1 を介して

Hoechstを排出し，FACS上で Hoechst蛍光の低輝度を示す細胞である。この SP細胞は，高頻度で造血幹細

胞を含んでおり，また異種を含めた様々な組織においても幹細胞を同定することが可能である。以上の事実

は，造血幹細胞の能力と SPフェノタイプの間に何らかの関係が残存していることを示唆するものであるが，

その関係についてほとんど分かっていない。また，SP細胞以外にも造血幹細胞が存在しているのかについ

て不明である。本研究は，上記 2点について明らかにすることを目的として実験を行った。

（対象と方法）C57BL/6 マウスから骨髄細胞を採取し，造血幹細胞が最も濃縮されている分画である CD34–

KSL細胞の Hoechst染色の FACS解析を行った。Hoechst染色によって現れる CD34–KSL細胞の亜分画をソー

ティングし，移植による造血幹細胞活性の測定を行った。また，細胞周期，Bcrp1 の発現などについても詳

しく比較を行った。

（結果）FACS解析の結果，CD34–KSL細胞には SP細胞（SP-CD34–KSL）と SP以外の細胞である Main 

population（MP）細胞（MP-CD34–KSL）がほぼ同じ割合で存在していた。両細胞の解析を行ったところ，造

血幹細胞活性，細胞周期，Bcrp1 の発現はほぼ同等であった。また，移植後の骨髄細胞の SP解析行ったと

ころ SP由来の細胞だけでなく MP由来の細胞からも SP細胞と MP細胞が検出された。

（考察）FACS解析と移植の結果から，造血幹細胞は SP細胞と MP細胞にほぼ同等に含まれていると考えら

れた。また，MP由来の細胞からも SP細胞が検出されたことから，SP細胞と MP細胞は相互に入れ替わっ

ていると考えられる。SP-CD34–KSL細胞と MP-CD34–KSLの間で Bcrp1 の発現レベルにほとんど差がないこ

とから，Hoechst排出は機能的なレベルで制御している因子が存在していると思われる。また，細胞周期に

おいても両細胞は同じ状態であることから，これらに含まれている造血幹細胞はほとんど同じものであると

考えられた。

（結論）SP細胞は常に全ての造血幹細胞を示しているわけではなく，SP以外にも造血幹細胞は存在している。
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また，SPと MPに造血幹細胞が同等に含まれており，それらに違いが見られないことから SPフェノタイプ

と造血幹細胞の能力は直接関係していないことが示唆された。

審 査 の 結 果 の 要 旨

　本研究は，移植による造血幹細胞活性をもとに解析を行った結果，造血幹細胞は SP分画と MP分画に同

等に含まれ，細胞周期解析および Bcrp1 発現において，両者間で相違点が認められないことを明らかにした。

また，MP由来の細胞から SP細胞が検出可能であることを見出しており，SP細胞に対する固定概念を変え

る報告を行った点において，十分評価に値する内容である。

　今後の研究の進展に際して，SP細胞と MP細胞の性質をより明らかにするとともに，細胞治療への臨床

応用が期待される。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。


