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本研究は G F P 骨髄 キメ ラ マ ウス を用 い て ､ 脱神経筋の線維化病変に対する骨髄由来

細胞 (b o n e m a r r o w
･

d e ri v e d c ell s ,

･

B M
･

D C) の 関与を調 べ た もの で あり
､

主 に以下 の

結果 を得 て い る｡

1 . 除神経 1 4 - 2 8 日目 を 中心 に脱神経筋 の 問質､ とく に神経筋接合部 ( N M J) 領域

に多数 の G F P 陽性細胞が浸潤 した｡
こ の G F P 陽性細胞 は問質に増加 した 単核細

胞 の うちの 半数近く を 占め て い た ｡

2 . N M J 領域 に集積 した G F P 陽性細胞 は蛍光免疫組織化学 の 結果 1 型 コ ラ
ー ゲ ンや

テネイシン C と い っ た線維化 関連 の 細胞外 マ トリ ッ ク ス ( E C M ) と共局在傾向を

示 して い た ｡

3 . 同 G F P 陽性細胞は フ ロ ー サイ トメ トリ
ー ( F A C S) お よび蛍光免疫組織化学の結

果 ､
C D 4 5 / C D l lb と い っ た血球系とく に単球/ マ ク ロ フ ァ

ー

ジ系の 表面抗原 を発

現 して い た ｡

4 . B r d U 染色 の結果 ､ G F P 陽性細胞 の 細胞分裂能は乏 しか っ た ｡

5
. R T

･

P C R の 結果 ､
G F P 陽性細胞 は 1 型 コ ラ

ー ゲ ンやテネイ シ ン C と い っ た E C M

を何 ら発現せず ､ 専 ら T G F
･

β1 を独 占的に発現 して い た ｡ こ の こ と は蛍光免疫組

織化学に よ っ ても裏付 けられた.

一 方
､

G F P 陰性 の 問質単核細胞は 上記 E C M を

主に発現 し て い た ｡

これ ら の 結果 か ら
､

まず ､ 多数の B M
-

D C ( G F P 陽性細胞) が脱神経筋 の 線維化病

変 に関与す る こ とが 明らか に な っ た ｡ さらに ､ 筋組織お よび周辺 由来 の 単核問質細胞

( G F P 陰性 の 単核間資細胞) に は線維化 の主た る ｢ 効果器｣ と して の線維芽細胞など

が含まれ ､

一

方 B M
･

D C ( G F P 陽性細胞) は T G F ･

β1 を発現す る こ と でそれ ら線維芽

細胞 を含めた筋組織 お よび周辺 由来 の 問質細胞 を制御する役割 を持ちうる こ とが示唆

され た ｡

本研究 はひ と り脱神経筋の み ならず ､ 筋萎縮性側索硬化症 の ような重篤な神経筋疾

患 に よる線維化病変 の 治療戦略 にお い ても重要な貢献 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｡
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