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本研究は、造血系における重要な転写因子であるEvi1の発現・機能を明らかにするた

めに、新規に作成されたEvi1-GFPレポーターマウスを用いてin vivoにおけるEvi1の発

現の詳細な解析を試み、さらにEvi1ノックアウトマウスおよびEvi1過剰発現系を用いて

Evi1の機能解析を行ったものであり、下記の結果を得ている。  

 

１．Evi1-GFPレポーターマウス由来骨髄のフローサイトメトリー解析により、成体にお

いてEvi1の発現が長期造血幹細胞に限局していることを明らかにされた。さらにLSK

分画内でGFP+とGFP-の細胞に分離して機能解析を行い、LSK GFP+細胞はより静止期に

あり、コロニー形成能が高く、未分化な細胞集団であることが示された。 

２．LSK分画内でGFP+とGFP-の細胞に分離して骨髄再構築実験を行うことにより、LSK分

画内において、Evi1の発現が骨髄再構築可能な細胞をマークすることが示された。

さらに長期造血幹細胞分画内(SLAM-LSKおよびFlk2- CD34- LSK)において同様の実験

を行い、これらの分画内においてもEvi1を発現する分画内に骨髄再構築能が限局し

ていることが明らかにされた。 

３．AGM領域、胎盤、胎児肝の各段階においてEvi1の発現が造血幹前駆細胞領域に限局

していることが示された。さらにコロニー形成実験と骨髄再構築実験により機能的

にも胎生期の造血幹細胞がEvi1を発現する細胞に限局していることが明らかにされ

た。  

４．Evi1ヘテロ欠損マウスの解析により、Evi1ヘテロ欠損は分化細胞・造血前駆細胞数

には影響がないが、長期造血幹細胞数の著明な減少を認めることが示された。また

相互的移植実験により、このEvi1ヘテロ欠損の影響が細胞自律的であることを明ら

かにされた。 

５．Evi1ヘテロ欠損の短期造血幹細胞と長期造血幹細胞を分けてソートして機能を比較

したところ、Evi1ヘテロ欠損の短期造血幹細胞はin vitroにおけるコロニー形成能、

in vivoにおけるCFU-spleen形成能ともに保たれていたのに対し、長期造血幹細胞は

in vitroにおける増殖能、in vivoにおける骨髄再構築能ともに著明な低下を認める

ことが示された。 

６．Evi1ヘテロ欠損の長期造血幹細胞では野生型と比較して細胞周期、アポトーシス、

活性酸素レベルに変化を認めないことが示された。 

７．Evi1を造血幹・前駆細胞に過剰発現させることにより、Evi1が造血幹・前駆細胞の



分化を抑制し、自己複製を亢進させることが示された。さらにMds1-Evi1でなくEvi1

の遺伝子導入により、Evi1ヘテロ欠損の造血幹細胞の機能が回復することが示され

た。 

 

以上、本論文は、Evi1-GFP レポーターマウスおよび Evi1 ヘテロマウスの解析から、造

血発生の全ての過程において Evi1 の発現と造血幹細胞機能に密接な関係があること、

機能期には Evi1 は長期造血幹細胞の自己複製の維持に重要であること、Evi1 の発現を

既存の幹細胞マーカーと組みわせることにより造血幹細胞の純化能を高めることがで

きること、を明らかにした。本研究は、既知の遺伝子より Evi1 が発現・機能の両面に

おいて造血幹細胞に特異的であることを示すものであり、造血幹細胞の幹細胞性維持の

分子メカニズムの解明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。 

 


