
Sysmex Journal Web Vol.5 Suppl.1, 2004

18

【司会・朝長】赤司先生ありがとうございました。非

常に難しい部分を，今日はかなり分かりやすくお

話しいただけたかと思います。それでも，遺伝子

レベルの話は大変難しく感じられた方もおられた

かもしれませんが，この際，stem cellに関して疑

問に思っておられることも含めまして，赤司先生

にご質問いただきたいと思います。質問が出るま

で，私のほうから１～２お聞きしたいのですが，

先生，最後のスライドはマウスの系でしたね。ヒ

トの系ではマウスの系と違う点ということはある

のですか？　大体近似しているのですか？そして，

どこまで実験ができるようになったかということ

をちょっと教えていただきたいのですが。

【赤司】私は試していないのですが，骨髄系の前駆細

胞に関しては，ヒトの骨髄から取れます。特に

PBSCからも幾らでも取れますので，このような

実験は可能だと思います。ただし，私が話したよ

うな実験の場合はコンジェニックなマウスを使っ

ての移植実験ですから非常に効率がいいのですが，

ヒトの細胞を使ってNOD/SCIDとか，common γ

chainのノックアウトNOG/SCIDといった系で調べ

ると効率は多少落ちると思うのです。ただし，可

能だとは思います。

【司会】先ほど人間のt（８；21）を入れたのは，マ

ウスですか。

【赤司】あれはt（８；21）のヒトのAML1-ETOを発

現させたトランスジェニックマウスです。

【司会】皆さんそういうところを，混同されないよう

にお願いします。人間の白血病の遺伝子変異をマ

ウスに入れているという系でああいうことが観察

できているということですね。

早速，質問が幾つか出てまいりました。まず福

岡会場からですが，これは演者間の質疑応答とい

うことになりますが，中熊先生から一つ出ました。

（質問）転写因子の発現調節は血球系の分化方向の決

定に大切だと分かりました。この転写因子の発現

はどうやって決まっているのでしょうか。幹細胞

のみで生じている現象でしょうか。または，造血

支持細胞（ストローマセル）の干渉が必要でしょ

うか。

【赤司】ものすごく難しい質問だと思います。非常に

回答が難しいです。トランスクリプション・ファ

クターを入れればある方向に動くということは間

違いないわけですが，実際上，先ほどGM-CSFリ

セプターの例を出しましたが，GM-CSFリセプ

ターからシグナルを入れると，C/EBPαが上がる

と。しかしながら，C/EBPαを入れて，今度は

GM-CSFリセプターが上がってきます。つまり，

この場合どちらが最初かというのは分かりません。

現在言えるのは，全体としてこれだけ制御がと

れているわけですから，簡単に言えば，トランス

クリプション・ファクターへの転写へのアクセッ

シビリティの問題だと思います。つまり，よくい

われるエピジェネティックな制御としか現段階で

は言いようがないと思います。

【司会】中熊先生，よろしいでしょうか。東京会場か

ら質問が出てまいりました。それでは，別所教授，

よろしくお願いいたします。

【東京会場・別所】二つありますが，まず１つ目です。

（質問）前駆細胞というものは多分化の能力を持つと

ともに，結果的にどの細胞になるかという遺伝的

な情報をもともと持っているのでしょうか。それ

とも，それぞれが選択する能力を持っているので

しょうか。影響を受けるサイトカインを選択する

ことができるのでしょうか。

【赤司】それはcell-intrinsicな変化のことについての

質問だと思うのですが，基本的に前駆細胞は幹細

胞の下流にありますから，幹細胞のマルチポテン

シャリティというものを少しずつ失っていくとい

う過程にあるということです。ですから，私が示

しましたのは，もともと造血幹細胞が持っている

ようなマルチポテンシャリティを，一回失った遺
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伝子の中で重要な物をもう一回発現させることに

よってマルチポテンシャリティを取り戻すことが

できるという話です。

そういった細胞の分化というものは，ce l l

extrinsicなシグナルにより変化するでしょうが，

実際に遺伝子導入を生体で行っているわけではな

いので，基本的にはcell-intrinsicにだんだんと分化

に制限がついて終わっていくという形をとるとい

うことを言いたかったのです。よろしいでしょう

か。

【東京会場・別所】もう一つあります。これもちょっ

と難しいかもしれません。

（質問）造血のバランスというものはどこがコント

ロールしているのでしょうか。

【司会】オーバーオールのコントロールですね。

【赤司】これはそれこそまた非常に概念的な話で，

stochasticな系統選択とかいう話があるわけです

ね。stochasticというと全部丸投げみたいな感じに

聞こえるのですが，話としては，stochasticという

のは結局は確率的ということですから，幾つもの

事象を合わせたものを全体から見ているというこ

とになります。

例えば実際に私が示しました分化経路というの

が絶対的なものかというような質問を受けるので

すが，私は便宜上線で結んだだけでして，実際に

はさまざまな，stochasticでも何でもいいのですが，

ランダムな分化が起こった結果として，あのよう

な細胞集団が存在するのだと考えています。

つまり，簡単に言うと，パチンコで打った玉が

風車の右と左に分かれていって，それ全体として

は二つに分かれますが，これは全体としてバラン

スが取れているわけですが，一個一個の玉を見て

いくと，それなりにそこに行く理由があると言う

事です。そういうようなものではないかなといつ

も考えています。つまり，全体の流れとしてです

から，制御されているというよりも確率的にそう

いうふうにしかならないというような形で，それ

ぞれの系統の数が分布しているのではないでしょ

うか。

【司会】ずっと昔から小川真紀雄先生一派が

stochastic theoryを樹立されてきているのですが，

それと先生の理論，システムというのは，矛盾は

しないと言う事ですね。

【赤司】ええ，全然矛盾はしていないと思います。で

すから，実際上，細胞を取り出す時など，一個一

個の動きはstochasticとしか言いようがないわけ

で，確率論的にしか説明はできないわけですが，

それぞれには，恐らく一個一個の細胞に聞いてみ

れば，理由があると思います。

【司会】そこを聞きたいという。

【赤司】例えば複数のシグナルを受ける時，どれが先

に行くかとか，そういう問題だと思うのですね。

【司会】日本に帰ってこられてパチンコに行ったよう

な感じの説明もありましたが，そこがいちばん気

になるところです。私は白血病の専門家としては，

それと白血病がどういう関係ですかというのを最

後に聞きたいと思っています。

そうすると，ある転写因子，その他の遺伝子の

仕組みというのを，例えばstem cellは lymphoidも

myeloidも行けるように持っているのだけれども，

myeloidがダウンするとlymphoidのstem cellとして

の決定状態になるというようなことで理解してよ

ろしいのでしょうか。どちらかというと，ある

lineageに行く遺伝子群がダウンレギュレートされ

ると，そちらにはもう行かないというようなこと

で理解してよろしいのでしょうか。

【赤司】そうですね。ただし，話は単純ではないと思

うのです。一つはexpression levelの問題がありま

すから。

【司会】ああ，そうですね。levelの問題があります

よね。

【赤司】そうです。だから，飽くまで両方出している

のは非常にlow levelなのです。

【司会】stem cellで出ているlevelというのはlow level

で，commitした後のlevelとはもう…。

【赤司】全然違います。

【司会】例えばオーダーが全然違う。

【赤司】２logぐらい違うと考えています。共通前駆

細胞が出しているのが大体１logぐらいの感じで

す。

【司会】低いけれども，その状態を先生はプライミン

グ状態だとおっしゃっているわけですか。
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【赤司】そうですね。まだ，あるlineageに行ってい

るわけではないですから。だから，down regulation

というのは非常に大事ですが，同時にup regulation

も起きるわけで，up regulationによって固定される

ということも当然あると思います。

【司会】話が急に飛んで申し訳ないのですが，例えば

再生不良性貧血とか，MDSとか，PNHの話題を今

日は午前中からずっと聞いてきたのですが，先生

はそちらのほうは今後九州大学に戻られてからぜ

ひ研究したいとおっしゃっていましたね。研究を

始める前の予想としては，例えば再生不良性貧血

である抗原が標的抗原ではないかという話題が今

出ているのですが，ああいうような質的な変化を

起こして免疫系がそこに発動されてくるという機

構というのは，もうひとつ白血病と違うのですね。

非常に複雑な機構があるかと思いますが，今後ど

のようにアプローチしていくと，方法論的には明

らかになってくると思われていますか。

【赤司】Aplastic Anemiaですか。

【司会】ええ，例えばAplastic Anemia。MDSは先ほ

どの先生の白血病の標的細胞の話と，アナログで

私は聞いていたのですが，Aplastic Anemiaには…。

【赤司】やはり先ほどの焼け跡の話ではないですが，

とにかく細胞そのものを見てみないと分からない

というところがあるのですね。

【司会】もう少し現象をつかみたいということですね。

【赤司】そうですね。それと，まだ細胞がいるところ

でその細胞を分離して調べるということができれ

ばと思います。

【司会】そこが再生不良性貧血の最大の難関でして，

何しろ小島先生がおっしゃったように燃え盛った

骨髄の焼け跡を見ているようなところでstem cell

がなかなかいないのですね。これをどうやって見

るかというところはどうでしょうかね。免疫抑制

療法の後等をねらわれる。

【赤司】免疫療法の後とか，G-CSFを打って，ひょっ

としたら末血に出てくるかもしれないとか，そう

いうことは考えます。免疫療法のあと，復活して

くるような細胞というのは確かにターゲットとし

てはいいと思いますね。

【司会】あれも異常な細胞が復活してきているだろう

と思うのですよね。

【赤司】恐らくそうだろうと思います。そのはずです

よね。

【司会】それでは，福岡会場で一つ質問が出てまいり

ました。今朝，開会の辞を述べていただきました

齋藤英彦先生からのご質問です。

（質問）非常に明解なお話をありがとうございました。

本日の主題の造血幹細胞の自己複製と lineage，

determinationとはやや離れますが，もし分かって

いたら教えてください。造血幹細胞システムにお

いて分化成熟した細胞のみが正常では血管内に入

るメカニズムは，どこまで明らかにされています

か。自動的に押し出されるのか，または前駆細胞

の成熟とともに遊走能を持つのか。遊走するとす

れば，どちらへ行けば血管へたどり着くのかとい

うようなことを教えていただきたい。そしてまた，

どのようにしたらそれを知ることができるでしょ

うか。

【司会】前駆細胞の成熟とともに成熟血球は遊走能を

持つようになるのか。そして，骨髄から出てくる

のかと言うことです。

【赤司】少なくともG-CSFを打ったり，それから，

cytoreduction（抗癌剤によって）をかけたあとには，

末梢血に出てくる細胞というのは，先ほど言いま

したCMPとか，GMPとか，MEPとか，そういう

のがたくさん出てきますから，ああいった細胞が

直接回っているということには間違いありません。

ただ，その細胞が末梢血で分化するわけではな

く，そういった出てきた細胞はすべてG0期に入っ

て分裂を止めていますので，それがまた末梢血に

は出てくるけれども，結局は骨髄の中に入ってく

ると。骨髄の中でじわじわと増えて遊走してくる

のでしょうが，そこのメカニズムについては私は

分かりません。少なくとも動員はされるというこ

とです。

【司会】骨髄から出ていくメカニズムについてのご質

問でしたね　それでは，私から白血病の標的細胞

の問題をちょっとご質問したいと思うのですが，

例えばAPLという，M３という白血病があります

ね。これは昔からどの細胞ががん化しているのか
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というのは大変論争がありまして，Gallo先生とい

うHTLV１を発見した方は，あるシンポジウムで，

前骨髄球そのものががん化するのだというような

ことをおっしゃっていまして，私はそういうこと

はないのではないかなと思った20年ぐらい前の話

ですが，先ほどの話から言いますと，やはり中間

の前駆細胞でないとだめなのでしょうか。例えば

前骨髄球そのものががん化するということを先生

は何か想像できますか。

【赤司】前骨髄球そのものががん化するということは

ないと思います。やはり前骨髄球のところで分化

が止まっているのだと思いますが，PML-RARα

を同じように，これはCMPに入れたわけではない

ですが，顆粒球系の前駆細胞に発現するようなプ

ロモーター，それが先ほどちょっと出てきた

MRP8プロモーターなのですが，そのプロモー

ターでドライブしたトランスジェニックマウスに

おいてはやはりAPLが発症しますから，PML-

RARαは前駆細胞の段階で発現すればAPLになる

と思います。

【司会】それで，前骨髄球のレベルで止まっていると

解釈されるわけですね。

【赤司】そうです。だから，前骨髄球そのものががん

化するのではないと思います。それよりもう少し

手前のところだとは思います。

【司会】先生の定義上の前駆細胞のレベルだろうと。

【赤司】成り得るということですね。プロジェニター

のレベルでちょっと…。

【司会】それしかなれないという証明ではないという

ことですね。

【赤司】そうではないです。それと，前駆細胞のレベ

ルという話で一つ思うのは，例えばMDSの場合は

続発するleukemiaというのはほとんどがAMLで，

lymphoidはめったにないですよね。

【司会】ないですね。

【赤司】というのを考えると，MDSはclonalといって

も，先ほど示されましたように，リンパ球系はほ

とんど含まれていないのですね。そうなると，

MDSの責任cloneというのは前駆細胞レベルでは

ないかと思われます。そういうことは十分考えら

れるわけで，そういった前駆細胞を標的とした研

究というのは今後ずっと続けていかないといけな

いと思っています。

【司会】そうすると，話がまた飛ぶのですが，慢性骨

髄性白血病は先生のstem cellレベルの腫瘍だと。

【赤司】そうですね。

【司会】これはまさにlymphoidもそうだと言ってい

いわけですね。

【赤司】ええ，そう思います。ただ，Ｔcellが少ない

のが気にはなりますが。Ｔcell crisisが。でも，あ

りますから。

【司会】そうですね。そうすると，MDSはもう

ちょっと下がったレベルのstem cell…しかし，あ

れも多能性幹細胞レベルではありますよね。

lymphoidが含まれないということは。

【赤司】lymphoidが含まれるということですか。

【司会】いや，lymphoidが含まれない。

【赤司】そうです。

【司会】まれに含まれるのが，ありますね。

【赤司】B cellがたまにあるぐらいですかね。

【司会】分かりました。私ばかりが質問しておりまし

たが，ほかに，金丸先生からご質問が出ましたの

で，ぜひお願いします。金丸先生，どうぞ。

【神戸会場・金丸】神戸会場ですが，私から質問した

いと思います。

今日の赤司先生のお話は大変興味深いお話で，

血球の分化，白血病化という分子レベルでのス

テップの異常というか，そのあたりの面白いお話

をいただきましたが，臨床的に白血病が寛解を経

て長期寛解が得られるかどうかというのは，その

異常なstem cellの遺伝子レベルの変化で説明がで

きるのか。あるいは，むしろ正常のstem cellがど

れだけ残存しているのか。あるいは，それとの増

殖のポテンシャルといいますか，その違いで規定

されるような気もするのですが，その辺はいかが

でしょうか。臨床的な治療の反応性というか，長

期寛解が得られることと分子レベルでの白血病化

の直接的な関連というか，そういうものはどのよ

うにお考えでしょうか。

【赤司】それは両方あり得ると思います。つまり，競

合だと思います。例えば，たくさんの正常のstem

cellを入れて，つまり，マウスにleukemiaを起こさ
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せるためにLeukemic Fusion Geneを入れ込んで，

そこにレスキューのための正常の幹細胞を一緒に

打つわけですが，それがたくさんあるようなとき

にはコンペティションでそのleukemiaのクローン

が負けてしまいますので，そこでleukemiaの発症

というのは経験的には落ちてきます。ですから，

やはり残存の正常幹細胞が非常にたくさんあれば

あるだけ治癒率は上がるのではないかなとは思い

ます。つまり，competitive reconstitutionというの

を我々はやりますが，その状況になるのではない

かなと思います。

【神戸会場・金丸】それはやはりその遺伝子が決定す

る。つまり，白血病クローンの遺伝子が決定する

と言うことでしょうか。

【赤司】そうですね。もちろんそれだけではなくて，

付加的な遺伝子異常もどんどん起きてくるでしょ

うから，そのleukemic clone自体のproliferating

potentialということになると思います。

【司会】金丸先生，よろしいでしょうか。

【神戸会場・金丸】ありがとうございました。

【司会】それでは，東京会場の別所先生，何かご質問

はございませんでしょうか。

【東京会場・別所】それでは，一つ教えていただきた

いと思います。非常に臨床的な話ですが，幹細胞

移植の時に，骨髄とか，臍帯血とか，末梢血とか，

幹細胞のソースがあるわけですが，実際に回復は

末梢血でやった場合に非常に早いということがあ

るわけで，これは幹細胞と前駆細胞が一緒にあっ

て，前駆細胞のほうの回復が早いのではないかと

いうことが一つあると思うのですが，幹細胞とい

うのはソースによって違いはあるのでしょうか。

先ほどのような理解でよろしいのでしょうか。

【赤司】少なくとも含まれている細胞群は全く違いま

す。末梢血幹細胞，いわゆるG-CSFで動員した場

合は，かなりたくさんの前駆細胞が一緒に入って

きますから，当然回復は早いと思います。それは

マウスのモデルでお見せしましたが，前駆細胞自

体がやはりかなり回復に関連しているのですね。

そのせいだと思います。

【東京会場・別所】末梢血で動員した幹細胞そのもの

は，骨髄の由来のものも，末梢血で取ったものも，

臍帯血から取ったものも，幹細胞ということでい

うと，そこは同じなのだという理解でよろしいの

でしょうか。

【赤司】少なくともマウスのモデルではほぼ一緒です

ね。だから，問題なく同じレベルのproliferating

potentialがあると思います。例えばマウスのstem

ce l l というのは本当に１個で完全にすべての

lineageをreconstituteしてしまいますし，80％ぐら

いの造血を置き換えてしまうだけの増殖力があり

ますから，単純にヒトの場合でそのマウスでの知

見が適用できるかどうかというのは分かりません。

ヒトでは確実に１個の幹細胞では救うことは不可

能ですから。

【司会】別所先生，よろしいでしょうか。

【東京会場・別所】ありがとうございました。

【司会】それでは，福岡会場であと二つほどご質問が

来ています。一つはテクニカルなことかと思いま

す。

（質問）先生が確立された造血幹細胞の系統図と，最

初のところでお触れになったと思いますが，SP細

胞，side populationですね，これはどういう関係に

なるかをご教授ください。

【赤司】いずれも前駆細胞はSPではありません。SP

は飽くまでstem cellの一部分で，松崎さんの素晴

らしい論文がこの前「Immunity」に出ましたが，

大体，CD34ネガティブ，Sca-1ポジティブ，c-Kit

ポジティブという，その表現系が最も未分化だと

いわれていたのが1996年の「Science」に中内先生

のところから出た論文なのですが，それとはまた

別にSPが出てきまして，SPの約50％ぐらいが

CD34陰性であるというようなデータになっていた

と思います。

そのSPの中でも最もチップの部分に行くと，い

ちばん最先端のところなのですが，SPチップと松

崎さんは呼んでいたと思いますが，SPのいちばん

最先端のところの細胞。そこはほとんどCD34陰

性で，その１個をマウスに移植すると，ほとんど

すべてのマウスにおいて１個の幹細胞からすべて

の系統造血が構築される。

【司会】１個の幹細胞で骨髄を再構築できるというこ

とですか。
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【赤司】そうです。幹細胞１個でですね。ですから，

そこは究極的に鈍化された幹細胞だということが

ほぼ確定しています。ですから，前駆細胞は全く

SPとは関係のない，全く分化したところに存在し

ます。

【司会】先生，人のSP細胞というのはあまりデータ

がないように思うのですが。

【赤司】これは取れないのです。かなりやってみたの

ですが，ほとんどSP細胞として取れてこないので

す。ないことはないのですが，とても実験に使え

るような量がないのです。

【司会】量は取れないが，存在はしているのですね。

【赤司】存在はしていると思いますが，ちょっと分か

りません。

【司会】CD34は陽性なのですか。やはりマイナスが

あるのですか。

【赤司】その辺については，実はDaniel G. Tenenのラ

ボで，今，熊大の二内科におられる奥野先生と一

緒にやった仕事があるのですが，ヒューマンCD34

のジーン，かなり大きい140kBぐらいのジーンを

そのままトランスジーンとして入れたマウスで，

ヒューマンCD34の動きをマウスの中で追った実

験結果を「PNAS」に発表したのですが，マウス

の中でのCD34ネガティブのstem cell がすべて

ヒューマンCD34トランスジーンに陽性であると

いう結論でした。ですから，マウスではCD34ネ

ガティブのstem cellが最も未分化といわれていま

すが，ヒューマンではCD34ポジティブの分画に

そういう細胞がある，つまり，マウスCD34ネガ

ティブ相当のstem cellがあるということは，ほぼ

間違いないと思います。

【司会】ありがとうございました。最後に，非常に重

要なご質問が慶応大学の池田康夫先生から出まし

た。

（質問）bcr-ablが非常に少ないコピー数ながら健常人

でも見られることがあり，それらの人をフォロー

アップしてもＣＭＬを発症しないということを聞

いていますが，t（8；21）などの転座型白血病で

のキメラ遺伝子でも同様のことがあると考えてよ

いのでしょうか。

【赤司】それはあるのではないかと思いますね。

【司会】先ほどの先生のね。

【赤司】ええ，あると思います。だから，本当に必死

で見付ければ，かなりとは言いませんが，たまに

持っている人がいると思います。

【司会】minimum residual diseaseという概念で見てい

ると，正常人でも少数のコピーがあるというデー

タがけっこう出ていまして，私が聞いたのでは，

中国の工場地帯というのは非常にいろいろな化学

物質にさらされていまして，アメリカの細胞遺伝

学者が骨髄をたくさん見たらt（8；21）を持って

いる人がいて，全く健康だとかいう論文を一回読

んだことがあるのですが，遺伝子レベルでもそう

いうことがあるというふうになるのでしょうか。

それから， leukemic stem cell という言葉は

progenitorのレベルの細胞も結局含むと，意味して

いると考えていいのでしょうかということですね。

先生はその定義をどのようにされますでしょうか

という。これを最後の質問にしたいと思います。

【赤司】言葉が足りなかったかもしれませんが，結局，

stem cellということの性質の最も大事なものは自

己再生ですから，つまり，前駆細胞は自己再生を

持っていないのに，その自己再生能力を持ったと

いうことです。それともう一つは，分化能力が欠

如していてそこにたまると言うことです。だから，

その二つだと思います。その二つを持った細胞を

leukemic stem cellと呼べる。つまり，その前駆細

胞の段階からそういった細胞が発生しうるという

話をしたつもりです。

【司会】leukemic stem cellというのが白血病を治す究

極の標的細胞だろうと我々は認識しております。

本日のテーマのMDS，再生不良性貧血，それから

PNHというのは，この標的細胞と同じ意味で，一

体どのstem cellがどういう遺伝子異常を内包して

いるのかというのが今日の午前中からの話題で取

り上げられ，将来の重要なテーマになるかと思い

ます。ただいま赤司先生には，stem cellの遺伝子

発現レベルでの分化システムを詳細にご説明いた

だきました。こういう基礎的な発展が臨床に応用

されていきますと，５年後，10年後にはもっと

もっと詳しいstem cell diseaseの分類，あるいは診

断法，治療が発展していくものと期待できます。
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どうも，赤司先生，長時間ありがとうございま

した（拍手）。

【質問】臍帯血移植時の造血メカニズムはどうなので

しょうか。造血能の目安はコロニー数，CD34を測

定していますが，効率的に造血能，生着率をみる

には何が良いのでしょうか。

【回答】臍帯血においても正常骨髄と同じ表面マー

カーを用いて幹細胞および各種骨髄系の前駆細胞

が分離できます。CD34陽性分画には幹細胞と骨髄

系前駆細胞が含まれていますし，生着率は通常の

幹細胞移植と同様に移植幹細胞量に比例すると考

えられます。したがって造血能のパラメータとし

てCD34を使うのは理論的には正しいと考えられ

ます。しかし，各臍帯血においてCD34陽性細胞

の中に占める幹細胞の割合は大きく異なる傾向が

あります。幹細胞を含めた詳細な分析を行えばい

いのかもしれませんが，幹細胞を分析後回収

（ソート）しない限り，ただでさえ少ない移植幹細

胞のロスにつながります。臨床の現場では，ご指

摘の通りCD34の陽性率を目安とするのが現実的

なのではないでしょうか。

【質問】

１）マウスは1個のstem cellで回復すると聞きまし

た。ヒトは不可能だそうですが，体重比から考

えて，増量すれば良いという考えとは異なるの

でしょうか。

２）好中球性白血病（CNL）についてもAPLと同様

に上流の細胞の異常が原因と考えられるので

しょうか。

【回答】

１）マウスの体重を20g，ヒトの体重を50kgとする

と，2500倍の幹細胞量が必要であると単純計算

ができますが，これは約211倍ですからわずか

11回の分裂に相当します。１個のマウス幹細胞

を移植しても数ヶ月後にはその１個の幹細胞由

来の複数（多数）の幹細胞が分離できますから

生体内で幹細胞自身が自己再生することは確か

です。また，マウスの寿命は２年程度ですから，

幹細胞もヒトの約50分の１の寿命であればよい

ことになります。このようにさまざまなパラ

メータがあるため，ヒトとマウスの造血の差を

単純に生体の大きさの違いだけでとらえること

はできないと思います。造血幹細胞がどのよう

に自己再生し，何個の自己再生能をもつ造血幹

細胞がどの程度の期間造血を支えているかを知

る必要があるわけですが，ヒトにおいてのみな

らずマウスにおいても分析が難しく詳しいこと

はわかっていません。ただ，ご指摘のように，

理論はともかく増量すればいいという考え方は

一般に認められていますし，正しいと思います。

２）CNLはヘテロな原因で起こりうる病気です。

CNLモデルマウスも知られていません。急性骨

髄性白血病で前駆細胞が白血病の源となりうる

という話をしたことに対する質問だと思います

が，これは最終的な白血病化の場が前駆細胞段

階にある，という意味です。白血病化に至るま

での異常の集積は，すぐに分化してしまう前駆

細胞では起こるはずもなく，自己複製能を持つ

造血幹細胞でのみ可能です。特に，CNLのよう

に慢性的な経過をとる疾患では，慢性期のCML

のように造血幹細胞レベルで異常が起こってい

ると考えるべきだろうと思います。

【質問】造血幹細胞の純化・培養が実際に診断治療に

どこまで使われているのでしょうか。現状をご教

授ください。

【回答】ご質問が，CD34陽性細胞ではなく，高度に

純化された造血幹細胞を指すものとして答えさせ

ていただきます。

ヒト造血幹細胞を培養して移植するという試み

は，ヒトでは行われていません。造血幹細胞を実

【後日ご回答をいただいた質問】
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験室内で増幅するという技術がまだ確立していな

いからです。ただし， CD34陽性，Thy-1陽性の造

血幹細胞にさまざまな遺伝子を導入して移植する

臨床試験は始まっています。例えば抗HIV効果の

ある遺伝子を導入して，病気の進行を抑えようと

いう試みです。また，悪性腫瘍，とくに多発性骨

髄腫や乳がんに対する自家骨髄移植において，患

者骨髄中の腫瘍細胞の混入を避けるために，CD34

陽性，Thy-1陽性の造血幹細胞を純化して移植す

る試みが10年ほど前から米国では行われていて，

一部では大変期待できる結果が得られています。

しかしコストの面で負担が大きく，いまだ大規模

な臨床試験は行われていないのが現状です。
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