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下記のとおり共同研究課題の実施結果について報告します。 

 

記 

 

１．研究課題：マウス胸腺リンパ腫細胞における未分化状態の維持と分化に関するニ

ッチの因子 

２．再生医科学研究所共同研究者：再生統御学部門再生免疫学分野 助教 藤本真慈 

 

３．研究期間： ○短期研究課題 ・ 長期研究課題 

（平成２２年４月１日～平成２３年３月３１日） 

 

４．研究経過及び研究成果： 

 

 幹細胞は未分化状態のまま自己複製するとともに、ある条件下では種々の異なった

分化系列の成熟細胞をつくりだすことができる。未分化状態の維持と分化の切り替え

には、幹細胞をとりまく場(ニッチ)からのシグナルが大きな役割を果たしている。わ

れわれはこれまでに、未分化状態の細胞群と分化した細胞群が混在している胸腺リン

パ腫を見出した。このような胸腺リンパ腫を材料として、未分化状態の維持と分化に

関与するニッチ側の因子を明らかにすることを本共同研究の目的とした。 

 本研究では、DNA ミスマッチ修復遺伝子である Mlh1 欠損マウスを用いた。Mlh1

欠損マウスは、胸腺リンパ腫と脾臓リンパ腫を自然誘発する。そこで、これらのリン

パ腫について、DNA を用いて TCR と IgH の遺伝子再構成の状態を解析し、T 系列

あるいは B 系列の腫瘍であるかの判定をするとともに、クローンであるか否かを明ら

かにした（共同研究者）。一方、リンパ腫の RNA を用いて T 細胞の分化段階の指標

となる CD4 と CD8 の発現レベルおよびリンパ腫の原因遺伝子 Ikaros の変異解析を

行った (研究代表者)。 



 胸腺リンパ腫は全てクローナルなタイプのT細胞リンパ腫でCD4とCD8の両方を

発現した。一方、脾臓リンパ腫のうち半分は T 細胞リンパ腫で CD4 のみを発現し、

残りの半分は、B 細胞リンパ腫であった。どちらも、遺伝子再構成のタイプはクロー

ナルであった。Ikaros は、Notch1 と相互作用して胸腺内 T 細胞分化（コミットメン

ト）に関わる重要な転写因子であるが、胸腺リンパ腫で高頻度に変異（Kakinuma, 

Oncogene, 2007）が認められた。しかし、脾臓リンパ腫では T、B いずれのタイプの

細胞にも変異は認められなかった。胸腺では未分化(CD４/８DP)な細胞が増殖し、脾

臓では分化した（CD４SP）細胞が増殖して T 細胞リンパ腫になったと推察された。

以上の結果から、これらのリンパ腫の発生分化、増殖は、場(ニッチ)特異性が関与す

ることが示唆された。 

 

５．研究成果の公表 
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