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Identification　 oftissue-specific　 vasculogenic　 cells　originating　 from　 murine　 uterus

　　　　　　　　　　(マ ウス子宮 由来 の組織特 異 的血 管形成 細胞 の分離 お よび同 定)

内容の要旨

小　野 寺

　 子宮 内膜 は月経 に伴 う剥脱お よび再生が繰 り返 し行われ る ことか

ら、 「再生能の高い成体の組織 」と考え られる。 これは 、子宮 内に組

織の再生 に必要な幹細 胞あるい は前駆細 胞が含 まれ てい ることを示

唆す るもの であ る。そ こで本研 究では 、マ ウス子宮 内に存在す る組 織

特異的な血 管形成綬胞 の有無 とその分 化能につい て検討する ことを

目的 とした。

　 まず、マ ウスの子宮を酵素処理 し子宮 由来の細胞群 を得た後 、細胞

衷面a一 カー であ るCD34i3よ ぴCD45抗 体 を用 いた ブ ローサイ トメ

トリー によ り.CDR+/45・(Ut-34).CD34一/45一(N-DN》 およびCD45

抗体陽性 細胞群(CD34+'45+お よびCD34a45+)の4分 画に分離 した。

Ul。34およびUI・DN細 胞群は、血管内皮細胞関連マー カー(Flk,1、o-kit,

VE-cadherinJは 陰性で あったが、　UaDN細 胞群 には伺 じく血管内皮細

胞 マーカー であるCD31陽 性 の細胞が約2.8%認 められ たため、　U巳・DN

細胞群 を さらにCD31陽 性分 画と陰性分画 に分離 した。

　 GFP遣 伝子導入マ ウスよ りUt-DN/CD31F${$、 　Ut・DNICD31陰 性 、　U重

一34細胞 群 を篠 た後、生体 での分化能 を検肘す るため、同系野生型マ ウ

スの前脛骨 筋重度損 傷モデルに直接筋内移植 した。移植4週 閥後、N

。DN'CD31陰 性細胞群 において、 ドナー由来(GFP陽 性)の 血管平洞筋

細胞(a-smooAmuscleaclin抗 体陽性)お よび血管内皮 細胞(CD31抗 体

陽性1が レシ ピエ ン トの損傷筋で認め られた。同様の精果がUl・34細胞

群において も認め られたが、同群 では血管平滑筋細胞^の 分化が優先

的に認 め られ た。 これ ら2群 とは対照的にUt。DN/CWI　 細胞 移植

群では ドナー 由来緬胞の血管内皮細胞への優先的分化が認めらtL,Ut

。DN'CD31陽 性細胞が既存の血管内皮細胞の前駆細胞で ある可能性 が

示唆 され た。また、これ ら3つ の細胞群において同様の分化傾向が培

畏 系において も、詔 め られ た。

　 これ らの細胞群 と子 宮内 に存在す る骨髄 由来細胞 との関連性 を検

肘 するため,骨 髄移植実験を施行 した。放 射線 照射 後にGFP陽 性 骨髄

細胞 を移極 したマ ウス(キ メ リズム85%以 上)の 子宮内 には ドナー由

来(GFP陽 性}のUt・DNκ:D31陽 性 、　Uo-DN/CD31陰 性お よびUl・34緬胞

群は躍め られなか った。二のことか ら、Ul-DNICD3巳 陽性 、U重一DN/CD31

陰性お よびUト34細 胞 群は骨髄 由来 ではない 二 とが示 された。

　 以上 によn,　 　 特 異的な血管形成幹細胞あるいは前駆 紹胞 は骨髄

に由来す る緬胞で はな く、マ ウスの子宮内に存在する ことが明 らか と

な り、これ らの細胞 は異なる組織の微小環境 において も血管を形成で

きると考え られた。

成　実

論文審査の要旨

　 子宮内膜は 再生 と剥脱 が周期 的に行われ る ことか ら再生能の高 い

組織 と考 えられ 、組織 の再生に必更 な幹細胞 あるいは 前駆細胞が存在

す ることが示唆 され る"本 研究で はマ ウス子宮 内の組織特異的な 血管

形成細胞の有 無 とそ の分化能 につ いて検肘す ることを日的 と した。子

宮 由来細胞 をCD34Gi体 お よびCD45抗 体 を用 いた フ ローサ イ トメ ト

リーに よhCD34r/45一(Utd4),CD34一/45一(Ut-DMお よびCD45脇 性細

胞 群に分離 した。Ut-DN細 胞騨 に血管 内庄 マーカー であるCD31陽 性

細胞が2.8%認 め られたためUt・DN群 を さらにCD31巳腸 性分画 と陰性分

画 に分離 した。綿胞移植実験に よnuo-uN'CD31一 絶胞群 では血管内皮

細胞 および血管 平滑筋細 胞への分化、Ut-34i細胞 群では血管平洞筋細

胞 への優先的 分化Ut-DN/CD3】+細 胞群 では血 管内皮細胞へ の分化が

xaめ られ 、同様 の分化傾向 が培養系において も認め られた。これ らの

血管形成細胞 は骨髄細胞 移植実験に よ り骨簡 由来細胞 ではな く子宮

組 織特異的 である二 とが示 され た.

　 審査では、まずマ ウスの性周期の どの時期の子宮を用いたのか との

質問がなされ 、フローサイ トメ トリーによる細 胞の分布パ ターンお よ

び各細胞群 の分化能 には性澗期 による変化が認 められ なか ったため、

子宮 を採取す る時期を統一 しなかった との回答 がな された.こ の点に

関 して、人為的に性周期 をコン トロール した上で性ステ ロイ ドの影響

を検uaす べきである との指櫛 もな され た。次 に、血管珂生の研究をす

る際 、CD31お よびC【ｻaは マ クロフ ァージを含め、未分化 な細胞か ら

分化 した細 胞 まで広 く発現す るため分化能 の検 討 には 注意 を要す る

との指簡がな された。また.骨 格筋で はなく子宮 に細胞移植す るべ き

ではなか ったの かとの指 掴がなされ た。これ に対 し、子宮 に移掴 した

際 に移植 絶胞が 異物 と して認戯 されて しま う傾 向があ り分 化能の評

価 が困難であ ったとの回答が なされた。これ に関連 し、内膜の再生 と

い う観点か らは、子宮 全体か らではな く内膜 のみか ら細胞 を分離すべ

きであ り、同所 性に移植 すれば異物 として認謹 され なか ったのではな

いか との指摘 がな さn,こ れ らにつ いては今 後検肘すべ き課題 とされ

た。また、内膜の再生におい て血管の再生機 序を どのよ うに捉えてい

るのか との質 問がなされ た。内膜の再生に伴 う血管形成 は既 存の血管

内皮細胞の増殖に よる血管新生に よるもの と考えられて きたが、子宮

由来の血管形成細胞が 自ら血管を構築する細胞に分化 し、内膜再生過

程にお ける血管形成の一端 を担 う可能性がある との回答がな された。

　 以 上、本研究には今後の検醗すべき媒 題が残 され ている ものの、子

宮内 に分化能 力の異な る血 管形成細胞が存在 し、それ らの細胞が組織

特 異的 であ ることを示す こ とで.子 官 内膜の再生 に伴 う血管形成の機

序 の一端を明 らかに した とい う点 で有意義な研究 と評価 された。
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