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論文内容の要旨

[目的]

マウスの突然変異遺伝子W (第 5 染色体)及び S 1 (第10染色体)は皮膚の色素細胞，赤血球，およ

び生殖細胞産生に影響を及ぼすことは以前から知られていたが最近，北村らの研究により，組織肥満細

胞の産生もまたこれらの遺伝子に強く支配されていることが明らかにされた。この 2 つの突然変異遺伝

子の表現形質はよく似ているが，形質発現の機構は全く異なっている o W突然変異遺伝子を 2 個持つW

/W
V

マウスでは幹細胞そのものが異常であり ， S 1 突然変異遺伝子を 2 個有する Sl/Sl d マウスで

は幹細胞の分化増殖の場，すなわち微小環境に異常があることが証明されている。

S 1 突然変異遺伝子はこれまでに 8種類報告されているが，肥満細胞の産生に関しては S 1 と S 1 d 

の 2 種類の突然変異遺伝子の影響が調べられているだけである。

S 1 1 突然変異遺伝子は国立遺伝学研究所の土川 清博士により発見されたもので S 1 や S 1 d と違っ

てホモのオス S 1 l/S 1 t は生殖力を有し，貧血も軽度である。本研究では S 1 t 突然変異遺伝子の皮

膚肥満細胞に対する影響を調べ，他の表現形質(皮膚の色素細胞数，末梢赤血球数，皐丸重量)と比較

検討し fこ O

[材料と方法]

マウス: 突然変異遺伝子の影響を同ーの遺伝的背景で比べるため， S 1 突然変異遺伝子はWB系に，

S 1 d突然変異遺伝子は C57B L/6 系に S 1 1突然変異遺伝子はWB系と C57BL/6系の両方に 10

代以上戻し交配により導入し，多くの場合 (WB X C 5 7 B L / 6 )の遺伝的背景で突然変異遺伝子の

影響を比べた。



細胞数の算定: 生後24時間以内のマウスの真皮内色素細胞はマウスの背部から約 1 x 1. 5cmの皮膚

を採取し，表皮を剥離した後0.1%の Dihydroxyphenylalanine C D 0 P A) で染色し，透徹，顕微鏡下

で真皮の単位面積当りの細胞数を求めた。 5 日令のマウスは断頭して採血，成熟マウスは後眼寓静脈叢

穿刺にて採血した。赤血球の数と大きさは電子粒子計測器 CParticle Data社，米国)で測定した。組

織肥満細胞数はマウスの背部皮膚を伸展保持して10%中性ホルマリン中に固定し，通常の方法で組織薄

切片を作成，トルイジンフ'ルーで、染色して顕微鏡下に単位長さ当りの肥満細胞数として算定した。

牌コロニー: S 1 突然変異遺伝子を 2 個持った成熟マウスに850radX線照射し同系対照(十/+)

マウスから得た骨髄細胞を10 5個づっ尾静脈より注射した。骨髄移植を受けたマウスは 7 日後に屠殺，

牌臓を摘出してブアン液で固定した。牌臓表面のコロニー数は実体顕微鏡下で数えた。その後牌臓をパ

ラフィン包埋し ， 50μ に 1 枚の割合で半連続切片を作成，へマトキシリンーエオジンで染色し，コロニー

を形成している細胞の種類やコロニーの大きさを調べた。各コロニーの最大割面を目盛付接眼レンズで

計測し，コロニーの形状を球と仮定してその体積を算出した。

[結果と考察]

正常対照マウス C+/+) の皮膚色素細胞数，末梢赤血球数，組織肥満細胞数，皐丸重量をそれぞれ

100% とすると S 1 突然変異遺伝子を 2 個持つマウスでは以下のようになる。

生後24時間以内のマウスの皮膚色素細胞数は S 1 t / S 1 t , 20% ; S 1 d / S 1 t , 2 % ; S 1 / S 1 t , 

2%で， S 1 d/S 1 d では極めて少数， S1/S1 dでは色素細胞は全く認められな L 、。

末梢赤血球数は S 1 t / S 1 t , 75% ; S 1 d / S 1 t , 68% ; S 1 / S 1 t , 54% ; S 1 d / S 1 d , 28% ; 

S 1/ S 1 d , 23%，皮膚肥満細胞数は S 1 t / S 1 t , 55% ; S 1 d / S 1 t , 35% ; S 1/ S 1 t , 23% ; 

S 1 d / S 1 d , 13% ; S 1 / S 1 d , 4 %成熟マウスの皐丸重量は S 1 t / S 1 t , 85% ; S 1 d / S 1 t , 

60% ; S 1 / S 1 1, 55% ; S 1 / S 1 d , 12%，正常(十/十)マウスの骨髄細胞10 5個を移植後の牌コ

ロニー形成は正常対照マウスおよびS1/S1
1

， S1
d
/S1

1
, S1

1

/S1
l

突然変異遺伝子を有す

るマウスではいずれも20-25個/牌であり遺伝子型による差異はなかった。 S 1 /S 1 d突然変異遺伝

子を持ったマウスでは牌コロニーの形成は認められなかった。牌コロニーの細胞の種類を組織学的に調

べ，コロニーの大きさを計測したが+/+， S1 1/S1 1
, S1 d/S1 1

, S1/S1 1 の問で差を認め

なかった。

突然変異遺伝子 S1 ， S1
d
, S1

1

の皮膚色素細胞数，肥満細胞数，末梢赤血球数及び生殖細胞産生

におよぼす影響力は異なる。一般に S 1 突然変異遺伝子の作用が最も強く次いで S 1 d で S 1 !の作用は

最も弱い。赤血球と肥満細胞は共通の血液幹細胞由来であるにもかかわらず，肥満細胞に対する影響は

赤血球に対するよりも強くあらわれる。 S 1 /S 1 d マウスは同系対照 C+/+) マウスの骨髄細胞の

移植を受けても牌コロニーの形成がなかったことから骨髄細胞の分化増殖のための微小環境の異常であ

ることが示されたがS1/S1
1

， S1
d
/S11 , S1

1

/S1
1

では牌コロニーの形成は正常対照(十

/+)マウスとほぼ同程度みとめられたので S 1 t 突然変異遺伝子の微小環境に対する影響は牌コロニ一

法では検出できなかったことになる。

突然変異遺伝子S1/S1
1

， S1
d
/S1

1
, S1

1

/S1
1

を持つマウスの貧血のメカニズムについ
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ては，さらに検討が必要である。

[総括]

1. S 1 t 突然変異遺伝子は組織肥満細胞の産生に影響をおよぼす。

その作用は S 1 や S 1 d突然変異遺伝子よりも弱L 、。

2. S 1 や S 1 d突然変異遺伝子と違って S 1 t の赤血球産生のための微小環境に対する景免警は牌コロニー

法では検出できない。

論文の審査結果の要旨

本論文は均一な遺伝的背景のもとで S 1 t 突然変異遺伝子が組織肥満細胞，赤血球，生殖細胞，皮膚色

素細胞の産生に及ぼす影響は S 1 や S 1 d突然変異遺伝子に比較して弱いことを示した。また S 1 I マウ

スに正常マウスの骨髄細胞を移植後の牌コロニー形成能は S 1 や S 1 d マウスと異なり，ほぼ正常で，

S 1 t マウスにみられる貧血の原因は S1 ， S1 d マウスのそれと異なる可能性を示唆した。
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