
審査の 結果 の 要旨

氏名 東真樹

本研 究は マ トリゲル を用 い た前立腺 の 再構築系を確立 す る こ と に より前立腺に組織恒常

性 を維持する幹/前駆細胞が存在す る こ とを示 し
､

さらに遺伝 子改変を行 っ た幹/前駆細胞 の

腺管再構築 を通 じ て 各種癌抑制遺伝子 が前立腺の 癌化 にお ける機能解析 を試みた もの で あ

り 下記 の結果を得て い る ｡

1 . 6 週齢 の マ ウ ス の 前立腺を実体顕微鏡下で取り 出 し､
コ ラゲナ ー ゼ に よる化学的処理 お

よび注射針 を用 い た機械的処理 に て 前立腺細胞を可及的に粉砕 した後 に 4 叫 m の フ ィ ル タ

ー を用 い て si n gl e c ell の み選択 した ｡ 足場と成長因子 と し て の M a t ri g el と 4 ℃ で混和 した

後 に ヌ
ー

ド マ ウ ス に皮下注射を行 っ た ｡ 移植後 5 日目で は細胞集塊が確認 され る の み で あ

っ た が移植後 1 4 日目には腺管構造が確認 された
o

2 8 日目 に は腺管内部 に P A S 陽性 の粘液

が確認 され
､

再構築された腺管構造は粘液を産生 して い る こ とが 確認 された
｡ 移植片 の 免

疫染色 で は E
-

C a d h e ri n とβ
･

c a t e n i n は細胞 の b a s ol a t e r a l に局在 した ｡
Tig h tj u n cti o n の マ

ー カ ー で ある Z O
-

1 は尖部 の ti gh tj u n cti o n に局在 した｡ C y t o k e r a ti n 5 は扇平な b a s al c ell

に
､

C y t o k e r a ti n 8/1 8 は 円柱状 の Iu m i n a l c e11 に 局在 した ｡ 前 立 腺の マ
ー

カ
ー で ある

a n d r o g e n r e c e p t o r は b a s a l c ell お よ び 1u m i n a l c ell に局在した
｡

これ らの マ
ー

カ
ー の 発現

は前立腺の マ
ー

カ
ー の発現と

一 致 し､
M a t rig el t r a n s p l a n t a ti o n に より前立腺の 単 一 の 細胞

か ら完全な腺管が再構築され る こ とが確認できた ｡ また ､ 再構築された腺管の周囲を S M A

陽性 の st r o m a 細胞 が取り囲ん で お り上皮と の 相互作用 の 存在が 推察され た ｡ これ らの 結果

から単
一

の 前立腺細胞は M a t ri g el Tr a n sp l a n t a ti o n で前立腺腺管を再構築す る こ とが明ら

かに な っ た ｡

2 . β
-

a cti n E G F P マ ウス の前立腺細胞と 野生型 マ ウ ス 由来 の 前立腺細胞 を混合 し移植 を行

うと 全 て の 腺管が 野生 型 マ ウ ス 由来 も しく はβ
-

a cti n E G F P マ ウ ス 由来 の 腺管 で あ り

m o s ai c の 腺管は観察されなか っ た ｡ E G F P 陽性 の腺管の 割合 は移植時 の E G F P 陽性 の細胞

の 割合 とほ ぼ 一

致 した o 以上 より M a t ri g el Tr a n s p l a n t a ti o n にお い て は
､ 単

一 の前立腺幹/

前駆細胞が増殖お よび分化 に より完全な腺管を再構築すると 考えられた ｡

3 . 幹ノ前 駆 細 胞 の 解 析 系 と し て は 幹/ 前 駆 細 胞 の 定 量 が 不 可 欠 で あ り M a t rig el

Tr a n sp l a n t a ti o n m e t h o d が幹細胞 の 定量 に応用可能 で あるか を確認するた め に
､

M a t rig el

廿 a n sp l a n t a ti o n m e t h o d を用 い て近位前立腺細胞と遠位前立腺細胞 の再構築能 の 比較を行

っ た ｡ 近位前立腺には遠位前立腺と 比 べ て幹細胞が より多く存在す ると い う報告が あり ､

野生型 マ ウ ス 由来お よびβ
-

a cti n E G F P マ ウ ス 由来 の 細胞 の 混合移植 を用 い てそ の こ とを確

認 した ｡ β
-

a c ti n E G F P マ ウ ス の 近位前立腺も しく は遠位前立腺細胞 4 Ⅹ1 0 5 個と野生型 マ ウ

ス の 前立 腺細胞 1 x l O 6 個を渡和 (E G F P の 比 率は 2 9 % ) し M a t rig el Tr a n s p l a n t a ti o n を行

っ た ｡ 近位前立腺で の E G F P 陽性 の 腺管の clli m e ri s m は 4 4 , 4 ± 7 .9 % ､
遠位前立腺で の



E G F P 陽性 の 腺管の c h i m e ri s m は 2 1 . 7 ± 1 0 . 6 % で あり ､ 近位前立腺には前立腺幹/前駆細胞

が 多く存在 して い る こ とが確認された (p < 0 . 0 1) o こ の 結果か ら M a t ri g el t r a n s p l a n t a ti o n

にお ける混合移植は前立腺の 幹/ 前駆細胞 の 定量に使 える こ と が確認 された｡

4
.

M x l- C r e トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス はイ ン タ
ー フ ェ ロ ン に応答 して C r e が発現す る マ

ウ ス で あり
､
造血幹細胞お よび肝細胞 で C r e が高発現す る こ と が知 られて い る｡ 他臓器で

も 発 現 は 見 られ る が
､

前 立 腺 と M x l
･

C r e に 関す る報 告 は な い
｡

M x l
-

C r e お よ び

C A G
-l ｡ ⅩP - C A T l . x P

-

E G F P の ア レ ル を持 つ マ ウ ス の 前立腺上皮細胞 が合成 2 重鎖 R N A の

p o lyi n o si n i c
-

p oly
-

c y tid y li c a cid (p I
-

p C) に よ る C r e の誘導に よ っ て E G F P 陽性と なるため
､

M x l - C r e トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は p I ･

p C によ る誘導で前立腺上皮 に C r e が発現する こ

と が明らか にな っ た
｡

以上 ､ 本論文は マ ウ ス 前立腺幹/前駆細胞 の再構築系と して の M a t ri g el t r a n s p l an t a ti o n

を確 立 し前立腺には組織再構築能 の ある幹/前駆細胞が 存在す る こ とを 明らか に した ｡ 本研

究 は単 一 の 前立腺細胞が腺管再構 築を行う能力が ある と い うこ と を世界に先駆 けて明 らか

に し､ 前立 腺幹細胞研究お よび癌幹細胞研 究に重要 な貢献をなすと考 えられ ､ 学位の 授与

に値す るもの と考 えられ る｡




