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第第第第 222299992222 回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院セミナーセミナーセミナーセミナー    
    

日日日日 時時時時：：：：    2020202014141414 年年年年 5555 月月月月 15151515 日日日日 ((((木木木木 ))))    18181818 時時時時 00000000 分分分分~~~~19191919 時時時時 30303030 分分分分     

場場場場 所所所所：：：：    実習館実習館実習館実習館 2222 階階階階     総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所セミナールームセミナールームセミナールームセミナールーム    

演演演演 者者者者：：：：    溝口溝口溝口溝口     利英利英利英利英    氏氏氏氏（（（（松本歯科大学総合歯科医学研究所硬組織疾患制御再建学部門松本歯科大学総合歯科医学研究所硬組織疾患制御再建学部門松本歯科大学総合歯科医学研究所硬組織疾患制御再建学部門松本歯科大学総合歯科医学研究所硬組織疾患制御再建学部門・・・・講師講師講師講師））））    

タ イ トタ イ トタ イ トタ イ ト ルルルル：：：：    発生過程発生過程発生過程発生過程におけるにおけるにおけるにおける骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞のののの起源起源起源起源    

    

骨髄骨髄骨髄骨髄とととと、、、、そのそのそのその周周周周りをりをりをりを取取取取りりりり囲囲囲囲むむむむ骨組織骨組織骨組織骨組織はははは、、、、間葉系間葉系間葉系間葉系およびおよびおよびおよび造血系細胞造血系細胞造血系細胞造血系細胞よりよりよりより構成構成構成構成されるされるされるされる。。。。軟骨細胞軟骨細胞軟骨細胞軟骨細胞、、、、脂肪細脂肪細脂肪細脂肪細

胞胞胞胞、、、、そしてそしてそしてそして骨芽細胞骨芽細胞骨芽細胞骨芽細胞などのなどのなどのなどの間葉系細胞間葉系細胞間葉系細胞間葉系細胞はははは、、、、生涯生涯生涯生涯をををを通通通通じてじてじてじて、、、、間葉系幹細胞間葉系幹細胞間葉系幹細胞間葉系幹細胞よりよりよりより、、、、供給供給供給供給されるとされるとされるとされると考考考考えられてえられてえられてえられて

いるいるいるいる。。。。一方一方一方一方、、、、間葉系幹細胞間葉系幹細胞間葉系幹細胞間葉系幹細胞はははは、、、、造血系細胞造血系細胞造血系細胞造血系細胞のののの起源起源起源起源であるであるであるである、、、、造血幹細胞造血幹細胞造血幹細胞造血幹細胞のののの支持支持支持支持にもにもにもにも必要必要必要必要であることがであることがであることがであることが、、、、近近近近

年報告年報告年報告年報告されたされたされたされた(Nature, 2010: 829(Nature, 2010: 829(Nature, 2010: 829(Nature, 2010: 829----834)834)834)834)。。。。以上以上以上以上のことよりのことよりのことよりのことより、、、、骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞はははは骨骨骨骨、、、、およびおよびおよびおよび骨髄環境骨髄環境骨髄環境骨髄環境のののの

恒常性恒常性恒常性恒常性をををを維持維持維持維持するするするする中心的中心的中心的中心的なななな役割役割役割役割をををを担担担担うことがうことがうことがうことが考考考考えられるえられるえられるえられる。。。。これまでこれまでこれまでこれまで、、、、骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞骨髄間葉系幹細胞はははは、、、、様様様様々々々々ななななマーマーマーマー

カーカーカーカー分子分子分子分子をををを用用用用いていていていて同定同定同定同定、、、、分取分取分取分取されされされされ、、、、そのそのそのその機能解析機能解析機能解析機能解析がががが行行行行われてきたわれてきたわれてきたわれてきた。。。。しかししかししかししかし、、、、そのそのそのその発生過程発生過程発生過程発生過程におけるにおけるにおけるにおける挙動挙動挙動挙動、、、、

およびおよびおよびおよびキャラクターキャラクターキャラクターキャラクターについてのについてのについてのについての詳細詳細詳細詳細なななな報告報告報告報告はははは未未未未だだだだ見当見当見当見当たらないたらないたらないたらない。。。。    

Osterix (Osx)Osterix (Osx)Osterix (Osx)Osterix (Osx)はははは、、、、骨組織骨組織骨組織骨組織でででで、、、、骨芽細胞特異的骨芽細胞特異的骨芽細胞特異的骨芽細胞特異的にににに発現発現発現発現するするするする転写因子転写因子転写因子転写因子でありでありでありであり、、、、そのそのそのその遺伝子欠損遺伝子欠損遺伝子欠損遺伝子欠損マウスマウスマウスマウス

はははは、、、、発生過程発生過程発生過程発生過程においてにおいてにおいてにおいて骨形成不全骨形成不全骨形成不全骨形成不全をををを呈呈呈呈するするするする(Cell, 2002: 17(Cell, 2002: 17(Cell, 2002: 17(Cell, 2002: 17----29)29)29)29)。。。。一方一方一方一方、、、、OsxOsxOsxOsx 遺伝子欠損遺伝子欠損遺伝子欠損遺伝子欠損マウスマウスマウスマウスはははは、、、、骨骨骨骨

形成不全形成不全形成不全形成不全にににに伴伴伴伴いいいい、、、、骨髄環境骨髄環境骨髄環境骨髄環境もももも構築構築構築構築されないためされないためされないためされないため、、、、OsxOsxOsxOsx とととと骨髄間質細胞骨髄間質細胞骨髄間質細胞骨髄間質細胞とのとのとのとの関係関係関係関係についてはについてはについてはについては未未未未だだだだ不明不明不明不明なななな

点点点点がががが多多多多いいいい。。。。    

我我我我々々々々はははは、、、、タモキシフェンタモキシフェンタモキシフェンタモキシフェンのののの投与依存的投与依存的投与依存的投与依存的にににに、、、、OsxOsxOsxOsx 陽性細胞陽性細胞陽性細胞陽性細胞でででで TomatoTomatoTomatoTomato 蛍光蛍光蛍光蛍光タンパクタンパクタンパクタンパク質質質質をををを発現発現発現発現するするするする遺伝遺伝遺伝遺伝

子改変子改変子改変子改変マウスマウスマウスマウス(Osx(Osx(Osx(Osx----crecrecrecreErt2Ert2Ert2Ert2/flox/flox/flox/flox----stopstopstopstop----floxfloxfloxflox----tdTomato)tdTomato)tdTomato)tdTomato)をををを作製作製作製作製したしたしたした。。。。このこのこのこのマウスマウスマウスマウスではではではでは、、、、OsxOsxOsxOsx 陽性細胞陽性細胞陽性細胞陽性細胞のののの子子子子

孫細胞孫細胞孫細胞孫細胞もももも TomatoTomatoTomatoTomato 陽性細胞陽性細胞陽性細胞陽性細胞としてとしてとしてとして検出検出検出検出することができるすることができるすることができるすることができる。。。。胎児胎児胎児胎児、、、、新生児新生児新生児新生児、、、、そしてそしてそしてそして成体成体成体成体のそれぞれののそれぞれののそれぞれののそれぞれの時期時期時期時期

ののののマウスマウスマウスマウスににににタモキシフェンタモキシフェンタモキシフェンタモキシフェンをををを投与投与投与投与しししし、、、、in vivoin vivoin vivoin vivo におけるにおけるにおけるにおける OsxOsxOsxOsx 発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞のののの細胞系譜解析細胞系譜解析細胞系譜解析細胞系譜解析をををを試試試試みたみたみたみた。。。。そのそのそのその結結結結

果果果果、、、、以下以下以下以下のののの事事事事がががが明明明明らかになったらかになったらかになったらかになった。。。。①①①①    胎児期胎児期胎児期胎児期におけるにおけるにおけるにおける OsxOsxOsxOsx 陽性細胞陽性細胞陽性細胞陽性細胞のののの子孫細胞子孫細胞子孫細胞子孫細胞はははは、、、、骨芽細胞骨芽細胞骨芽細胞骨芽細胞だけでなだけでなだけでなだけでな

くくくく、、、、骨髄間質細胞骨髄間質細胞骨髄間質細胞骨髄間質細胞としてもとしてもとしてもとしても認認認認められためられためられためられた。。。。一方一方一方一方、、、、成長成長成長成長にににに伴伴伴伴いこれらのいこれらのいこれらのいこれらの子孫細胞子孫細胞子孫細胞子孫細胞はははは減少減少減少減少したしたしたした。。。。②②②②     新生児期新生児期新生児期新生児期

におけるにおけるにおけるにおける OsxOsxOsxOsx 陽性細胞陽性細胞陽性細胞陽性細胞のののの子孫細胞子孫細胞子孫細胞子孫細胞もももも、、、、骨芽細胞骨芽細胞骨芽細胞骨芽細胞、、、、およびおよびおよびおよび骨髄間質細胞骨髄間質細胞骨髄間質細胞骨髄間質細胞としてとしてとしてとして認認認認められためられためられためられた。。。。一方一方一方一方、、、、骨髄骨髄骨髄骨髄

間質細胞間質細胞間質細胞間質細胞はははは成長成長成長成長にににに伴伴伴伴いいいい増加増加増加増加しししし、、、、そのそのそのその骨髄内骨髄内骨髄内骨髄内でのでのでのでの局在局在局在局在はははは、、、、長期間長期間長期間長期間  ( ( ( (~ 8~ 8~ 8~ 8 ヶヶヶヶ月間月間月間月間 ) ) ) ) 認認認認められためられためられためられた。。。。さらにさらにさらにさらに、、、、ここここ

れらのれらのれらのれらの骨髄間質細胞骨髄間質細胞骨髄間質細胞骨髄間質細胞はははは、、、、間葉系幹細胞間葉系幹細胞間葉系幹細胞間葉系幹細胞のののの性質性質性質性質をををを有有有有していたしていたしていたしていた。。。。③③③③    成体成体成体成体におけるにおけるにおけるにおける OsxOsxOsxOsx 陽性細胞陽性細胞陽性細胞陽性細胞はははは、、、、一時一時一時一時

的的的的なななな骨芽細胞骨芽細胞骨芽細胞骨芽細胞へのへのへのへの寄与寄与寄与寄与のみがのみがのみがのみが認認認認められためられためられためられた。。。。以上以上以上以上のののの結果結果結果結果よりよりよりより、、、、①①①① Osx Osx Osx Osx のののの発現発現発現発現はははは、、、、マウスマウスマウスマウスのののの発生時期依存発生時期依存発生時期依存発生時期依存

的的的的にににに３３３３種類種類種類種類のののの間葉系前駆細胞間葉系前駆細胞間葉系前駆細胞間葉系前駆細胞でででで認認認認められることめられることめられることめられること、、、、②②②②    新生児期新生児期新生児期新生児期のののの OsxOsxOsxOsx 陽性細胞陽性細胞陽性細胞陽性細胞はははは、、、、成体成体成体成体におけるにおけるにおけるにおける間葉間葉間葉間葉

系幹細胞系幹細胞系幹細胞系幹細胞のののの起源起源起源起源であることがであることがであることがであることが明明明明らかになったらかになったらかになったらかになった。。。。    

留学先留学先留学先留学先 : Ruth L. and David S. Gottesman Institute for Stem Cell and Regenerative 

Medicine Research, Department of Cell Biology, Albert Einstein College of Medicine. (Dr. 

Paul Frenette Lab) 

 

担当：硬組織疾患制御再建学講座  高橋 直之 


