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Studies of SI/Sl d•• +/+mouse aggregation chi maeras. 
1. D i fferent d i st ri but ion patterns between mel anocytes 
and mast ce Ils i n the ski n. 
(Sp/Se d ←~+/+キメラの皮膚におけるメラノサイトとマスト細胞の
分布パターンの解析)

(主査) 北村幸彦
教授
(直隆)
教授 山之内孝尚 教授松本圭史

論文内容の要旨

se/sed マウスは重度の貧血及びメラノサイト・マスト細胞・生殖細胞の欠損という多彩な症状を示
し，乙れらの異常の原因はいずれも欠損あるいは減少する細胞自身ではなくその細胞の増殖・分化を支持

する微小環境を構成する細胞の側にあることが示されている。とれらの欠損する細胞のうちメラノサイト

とマスト細胞はいずれも前駆細胞が別の場所から移動してきて皮膚内で最終的な分化を完了する点で共通

している。そこで，乙の二つの細胞の増殖・分化を支持する皮膚の微小環境が共通か否かを， se/sed 

怪と +/+JÆを卵割期lと凝集して得られるキメラマウスを解析するととによって検討しs あわせて皮膚を

構成する組織の発生学的な起源と構造の関係の考察を試みた。

〔方法ならびに結果〕

se/十及び、sed/+マウスを交配して得られた卵割期の騒を同時期の+/+匪と凝集し，得られた騒を
偽妊娠したメスの子宮に移植してキメラマウスを得た。得られたマウスの25~ぢが， se/spd ←→+/+キ

メラになる乙とが期待されるがE 期待値に相当する25%のマウスがメラノサイトを欠損する白色の横縞を

持つ被毛ノマターンを示した。さらに，キメラを交配して仔の遺伝子型からキメラ成分の遺伝子型を調べた

d I /1  ....l.. ) -結果，乙のパターンのマウスが se/seu ~/+キメフであることが示された。

Sf!/Sf!d ~+/+キメラが白色の横縞を持つという事実は，毛嚢内のメラノサイトの分化を支持する
微小環境が横縞状のクロ一ナノレなノれy チを形成している乙とを示しているo もし皮膚においてメラノサイ

トの分布を規定する微小環境構成細胞が同時にマスト細胞の分布も支配しているとすれば，メラノサイト
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を欠損する白色部で=はマスト細胞も欠損するはずである。キメラの成獣と新生仔の両方で調べた結果，真

皮のマスト細胞はほぼ一様な分布を示し，皮膚の有色部と白色部のマスト細胞の密度に有意差は認められ

なかった。さらに新生仔の皮膚を詳細に検討したところ，真皮lζ残存するメラノサイトの分布は有色部と

白色部で差がなかった。

マウスの胎生期に神経冠から分化したメラノプラストは，表皮基底膜に沿って真皮内を移動しながら増

殖し，全身に分布した後に表皮に侵入して分化を完了する。一方マスト細胞の場合は，胎児肝臓に由来す

るリンパ球様の前駆細胞が末梢血から真皮に侵入し，成熟したマスト細胞に分化する。乙の乙とと上述の

結果を考えあわせると2 キメラの毛嚢内メラノサイトと真皮マスト細胞の分布パターンの違いは，外佐葉

由来の表皮細胞と中医葉由来の真皮結合織細胞の分布の違いを反映するものと考えられた。

そとで， Sf/Sfd ←→+/+キメラを作成する際IL:，キメラの両成分を区別する目的で，電気泳動的に区
別可能な phosphoglicerate kinase (PGK) の多型をマーカーに導入して， Sf/Sfd の細胞成分
と十/+の細胞成分の割合を表皮と真皮について推定した。その結果，白色部の表皮は殆どSf/Sf d 細
胞で構成され，有色部の表皮は殆ど+/+細胞で構成されていたのに対し，真皮の細胞はどの部位をとっ

ても両方の細胞がほぼ均一に存在していた。乙の乙とから Sf/Sfd ~+/+キメラの白色の横縞は表皮
細胞の分布を反映している乙とが示された。

〔総括〕

真皮では Sf/Sf! d ~十/十キメラの二つの成分が細かく混合しているため，真皮を移動中のメラノプ

ラストとマスト細胞は，均一に分布している+/+由来の真皮中区、葉細胞に支持されてほぼ正常に増殖し

分化する。と乙ろが，メラノサイトが表皮に侵入し定着する段階になると，表皮ではキメラの両成分が縞

模様に相当する大きなノマッチを形成しているために，微小環境に異常のある Sf/Sfd 由来の表皮細胞のパ
ッチ部分でメラノサイトの増殖・分化が起乙らず，メラノサイトが欠損して白い縞模様を形成する。

乙の仮説は電気泳動的に区別される酵素 (PGK)の多型をマーカーに用いて Sf/Sfd~+/+キメラの

表皮と真皮の細胞の構成を調べる乙とで確認された。

論文の審査結果の要旨

Sf/Sfd マウスは細胞の増殖・分化を支持する微小環境の異常の結果，重度の貧血及びメラノサイト
・マスト細胞・生殖細胞の欠損という症状を示す。乙の欠損する細胞のうち，共に皮膚内で分化を完了す

るメラノサイトとマスト細胞について，その増殖・分化を支持する皮膚の微小環境が共通か否かを

Sf/Sfd JØSと+/+圧の凝集で得られるキメラマウスを解析する乙とによって検討した。その結果，

Sf/Sf d←→+/+キメラは部分的lとメラノサイトを欠損し白色の横縞を持つ被毛パヲーンを示し九乙の事実

は，毛嚢内のメラノサイトの分化を支持する微小環境が横縞状のクローナルなノ"::'";1 チを形成している乙と

を示している。もし皮膚においてメラノサイトの分布を規定する微小環境構成細胞が同時にマスト細胞の
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分布も支配しているとすれば，メラノサイトを欠損する白色部ではマスト細胞も欠損するはずである。キ

メラの成獣と新生仔の両方で調べた結果，真皮のマスト細胞はほぼ一様な分布を示し，皮膚の有色部と白

色部のマスト細胞の密度に有意差は認められなかった。さらに新生仔の皮膚を詳細に検討したと乙ろ，真

皮に残存するメラノサイトの分布は有色部と白色部で差がなかった。乙の分布パターンの違いは外匪葉由

来の表皮細胞と中座葉由来の真皮結合織細胞の分布の違いを反映するものと考えられたため，電気泳動的

に区別可能な酵素の多型をマーカーにしてキメラの皮膚を構成する細胞の分布を調べた。その結果，キメ

ラの白色部の表皮は殆ど Sf/Sfd細胞で構成され，有色部の表皮は殆ど+/+細胞で構成されていたの
に対し，真皮の細胞はどの部位をとっても両方の細胞がほぼ均一に存在していた。

乙の乙とから Sf/Spd +-++/十キメラの白色の横績は表皮細胞の分布を反映していることが示された。
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