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論文内容の要旨

【目的】

マスト細胞は造血幹細胞の子孫であるが、未分化のまま末梢血中を流れ、組織に入ってから分化を完了する o その

ためマスト細胞の分化形質は分化した組織によって異なる。たとえば、マスト細胞の表現形質を検討するためにマス

ト細胞プロテアーゼ遺伝子の発現を調べると、マウスの胃の粘膜中と筋層内のマスト細胞ではそれぞれ発現している

マスト細胞プロテアーゼ遺伝子が異なる。 WB 系と C57BL/6 系の一代雑種 (WBxC57BL/6) F. (以下 WBB6F.)-W/

w'マウスは遺伝的にマスト細胞を欠損している。 WBB6F.- Jfγw'マウスの胃壁にマスト細胞を移植すると、マスト

細胞がみられる o 105個の培養マスト細胞を移植すると環境環境に順応するが、 105個の腹腔マスト細胞を移植すると、

組織環境に順応しな L 、。移植前の培養マスト細胞は増殖しているのに対して、腹腔マスト細胞は増殖していないので、

腹腔マスト細胞でも増殖すると表現形質が変化するかどうかについて検討した。

【方法ならびに成績】

WBB6F.-+/+ マウスの腹腔マスト細胞ではマウス・マスト細胞プロテアーゼ (MMCP) ・2、 MMCP-4、 MMCP-5

および MMCP-6 は発現しているが MMCP-l は発現していな L、。一方、この腹腔マスト細胞をメチルセルロース中

で培養してコロニーを形成した細胞、およびさらにこのコロニーを形成した細胞を液体培地で増やした細胞

(PCMCs) では MMCP-l を発現するようになる。次に、 Strongyloides venezuelensis を感染させた WBB6F.-+/+ マ

ウスの胃粘膜のマスト細胞における MMCP-l の発現を調べた。非感染マウスでは MMCP-l の発現が認められなかっ

たのに対して、感染マウスではマスト細胞の数が増加すると共に MMCP-l が発現してきたηMMCP-2 は、粘膜中

のマスト細胞では発現しているが、筋層内のマスト細胞では発現していな L、。逆に MMCP-4、 MMCP-5 および

MMCP-6 は粘膜中のマスト細胞では発現していないが、筋層内のマスト細胞では発現している。この発現パターン

をコントロールにして、 WBB6F.- W/W' マウスの胃壁に 105個のかわりに20個の腹腔マスト細胞を移植した場合のマス

ト細胞プロテアーゼ遺伝子の発現を調べることによって、組織環境に順応するかどうかを調べた。 20個の腹腔マスト

細胞を移植した場合は宵の粘膜でも筋層でもマスト細胞の数が増加した。このとき 105個の腹腔マスト細胞を移植し

た場合に比べると、筋層で増えたマスト細胞は MMCP-2 の発現が減少した。一方、粘膜で増えたマスト細胞は MM

CP-4、 MMCP-5 および MMCP-6 の発現が消失した。次に、 105個の細胞回転している PCMCs を WBB6F1 -W/W"マ

ウスの胃壁に移植した。この場合も、胃粘膜のマスト細胞の MMCP・4、 MMCP-5 および MMCP-6 の発現は消失し、
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筋層のマスト細胞の MMCP-2 の発現は減少した。これらの結果は、増殖した腹腔マスト細胞の発現パターンは、

WBB6F1-+/+マウスの胃の粘膜のマスト細胞の発現パターンと一致しており組織環境に順応していることを示して

いる。

【総括】

腹腔マスト細胞を培養条件下や組織中で増やすために 1 )液体培地で腹腔マスト細胞を培養する、 2 )寄生虫感染、

3) 20個の腹腔マスト細胞を移植するという方法を用いた。いずれの場合も腹腔マスト細胞は増殖するとプロテアー

ゼの発現パターンが変化することが示された。すなわち腹腔マスト細胞は分化する前に増殖すると環境に順応するこ

とがわかった。このようにマスト細胞の分化形質を調べるうえで、マスト細胞プロテアーゼの発現はよい分化マーカー

になる。

論文審査の結果の要旨

マスト細胞は多分化能幹細胞より由来するが、前駆細胞の段階で骨髄を離れて、末梢血中を移動し、種々の組織に

侵入後、増殖してからマスト細胞に分化する。この際、最終的に分化する組織によって、マスト細胞の分化形質が異

なる。例えば胃においても、粘膜に存在する粘膜型マスト細胞と、筋層に存在する結合組織型マスト細胞では分化形

質は異なる。また培養マスト細胞や腹腔マスト細胞を、遺伝的にマスト細胞を欠損している WBB6F1-WIW"マウスの

組織に移植すると、移植した組織によって、そこにみられるマスト細胞の性質が、異なることが知られているo 本研

究では、おのおのの種類のマスト細胞が、組織環境によってプロテアーゼ遺伝子の発現をかえるかどうかについて、

検討した。 105個の培養マスト細胞を wlW"マウスに移植すると、組織環境によって、プロテアーゼ遺伝子の発現が変

わる o 一方、 105個の腹腔マスト細胞を注射した場合は、そこで維持されているマスト細胞のプロテアーゼの発現が

変わらないが、 20個の腹腔マスト細胞を注射した場合は、そこで細胞が増えて、プロテアーゼの発現が変わるo すな

わち、プロテアーゼの発現が変わるのは、細胞の状態によると考えられた。本研究により、マスト細胞の分化形質に

影響する因子が明らかとなり、これは学位に値するものと考える o
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