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平成13年度 十全医学会総会 ･学術集会報告

平成13年度 十全医学会総会次第

日時 平成13年6月2日 (土)午後1時-午後1時15分

場 所 金沢大学医学部記念館

Ⅰ･会 長 挨 拶
Ⅲ･庶 務 報 告

平成12-13年度中華計画および報告

Ⅲ ･会 計 報 告

1.平成12年度決算報告

2.平成13牛皮Tp算計画

Ⅳ･編 集 錯 告

1.会 長 挨 拶

小杯 勉会良はイギリスの学会 (於 :エディンバラ)の招待

講演のため出張中であられたため,河崎山夫副会長が挨拶され

た後,試長となられ,溝串を進行された.

Il.庶 務 報 告

田 中義徳 (庶務肝Jl.I)が平成12I13牢度肝某として,次の

報苦をした.

('1ト ト金医学会の会員数と名誉会員について

会員数は平成13年3月1r]現在で,2,328亀 (学外 1,882名,

学内 446名)である.名誉会員は酉ElT尚紀名誉教授､岡田

鬼名誉教授と山口成良名誉教授である.

(2)役員人事については後頁の役員一覧表 (席上配布,平成13

年5月1日現在)に記戦きjtるとおり (任期は平成13年1月1

日から平成14年12月31日まで).平成13年4月1日より,麿伊

正義教授 (前がん研究所所長)の後任として山本健一教授 (が

ん研究所所長)が副会長に就任された.断評講員として,井関

基宏教授,稲葉英夫教授,角谷最澄 (信州大),川筋道雄教授

(熊本大),藤原勝夫教授,古林秀則教授 (大分医大上 向田息

史教授,波速 剛教授 〔50 音腰〕が就任された.

(3)会議の開催について

平成12年度において,総会 ･学術集会は平成12年6月3日,

理事会は平成12年2月9日と同年11月20日,評議員会は2回

(平成12年3月1日と同年12月6日),学術集会委員会 (委員長

山下純宏教授)は平成12年10月10日に開催された.

(4)平成13年度の事業計画 (莱)については,平成12年度と

基本的に同じ.

以上が承認された.

Ⅱ.会 計 報 告

中沼安二会計担当理事が提出された平成12年度十全医学会

決算,特別基金報告および備品充実引当金の報告書 (後頁の別

表資料)に基づいて説明され,承認された (当該の資料内容に

ついては,平成13年1月19日に,監事の井関尚一教授 と暦滞

忠宏助教授の監査を受けた).引き続いて平成13年度の予算

t案)が提案され,承認された.

Ⅳ.編 集 報 告

福田龍二編集担当理事より提出頂いた資料に従い,田中藍徳

が時間の都合により代行させて頂き,以下の報告を行った.福

[朋巨二教授は質問等に対応されるためご在席下さった.平成13

年度より編制●r圭1用棚 として.山本健I-･教接の後任として向日

忠史教授が就任された.編躯嚢釦 土井閲尚｢･教授,太lH督生助

教授,加藤 型教授,小林健 -･教授,昆jJ灘 Jr･教授,並木伸夫

教授,森 厚文教授,小lt憾 夫助教授 〔役職,50音川田 である.

平成12年度において,金沢大学十全医学会雑誌は第109巷lI,;I

から6号まで刊解 され,掲搬 論文数は39であり,論文原稿受T.J.

から受理までの期間は平均2ケ月半であった.

学術集会報告

総会に引き続いて,午後1時15分より医学部記念館において

｢再生医学と幹細胞｣という主題の F,学術集会 け ンポジウ

ム)が行われた.当学術集会の企画と準備等々において,集会

担当理事の山下純宏教授 と清水賢己助教授,座長の中尾妃二教

授と浅野雅奔放接 と集会担当の分野 川]講座)の先生方,そ し

て事務担当の御福美香さんの多大な尽力を頂いた.また,各分

野 胴 )と会社から協賛を頂いた.本年度も,早期にポスター

を提示し,和文抄録 (参考文献等も入iL,更に内容を充実した.)

を作製 し,全講座 ･分野に予め送付 した.また,会場において

も配布した.

まず,河 崎-夫副会長が挨拶の後,シンポジウムの趣旨を説

明をされた.そして,多忙の中,連絡栗沢された4人の講師 と

学内から選ばれた精嚢発言の先生にお礼の言葉を述べ られた.

続いて,シンポジス トの講演に移った.セッションⅠでは,浅

野秀雅教授が座長 ･指定発言者として座長席に着かれ,中辻憲

夫先生 (京都大学再生医学研究所教授)を縮介された.中辻先

生は ｢多能性幹細胞 (ES細胞)と生殖系列細胞の発生分化 と

再生医学｣と遷 して講演された.続いて,浅野先生が指定発言

をされた一セッションⅢでは,山下純宏致接が座長席につかれ,

中福雅人先生 (東京大学医学系研究科助教授)が ｢脳の発生か

ら再生へ :神経幹細胞の分子生物学 と臨床応用に向けた展望｣

と遷 して,講演された.続いて,長谷川光宏助教授が指定発言

をされた.25分間のコーヒーブレイクの後に,セッションⅢに

移った.高倉伸幸教授が座長席に着かれ,横田 崇教授 (東京

大学医科学研究所教授)を紹介された.横田先生は ｢肱性幹

(ES)細胞の未分化状態碓持機構の解明｣ と題 して講演 され

た.
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セッションⅣでは,中尾最二教授が座長席につかれ,須田年

生先生 (熊本大学発生医学研究センター教授)が ｢造血 と血管

の組織構築｣と遷 して,講演された セッションが終了した後,

全体討論に入り,活発な質疑応答がなされた.敢後に,副会長

の河崎-夫教授が講師にお礼の言葉を述べられ,午後6時20分

に閉会した.参加者は約152名であり,意義深い学術集会 (シ

ンポジウム)であった. (文責 :田中義徳)

多能牲幹細胞 (ES細胞)と生殖系列細胞の発生分化

と再生医学

京都大学再生医科学研究所 ･発生分化研究分野

中 辻 憲 夫

哨乳類の初期肱に存在し,生殖細胞および体細胞系列両方の

幹細胞である多能性幹細胞は,肱発生に従って様々な体細胞系

列への分化と同時に始原生殖細胞を生み出して生殖細胞の基を

作る｡多能性幹細胞と生殖細胞は多くの共通性をもち,特定の

培養条件下では始原生殖細胞から多能牲幹細胞 (EG細胞)への

変換 も起きるO初期肱細胞の多能性を保拝 した脹性幹細胞株

(ES細胞株)が樹立され,これまではマウスにおける遺伝子改

変系統の作出などの基礎研究に用いられてきたが,酸近発表さ

れたヒトES細胞株樹立によって,全ての細胞種に分化する能

力をもつ多能性幹刺胞 の移植再生医療への応用の可脚 .4:.が注目

されている｡

我々の研究室では,これまでに様々な系統マウスに由来する

肱盤胞を開いてES細胞株の樹立を行なってきた｡多方面の研

究に適 したC57BL/6系統や,脳機能両で野生型に近い性質を

保持すると考えられるアジア産野生鼠由来近交系統からもES

細胞株樹立を行なって,数個の瞳盤胞のみを使っても確実に細

胞株を得ることが可能になっている｡またES細胞 と似た性質

を持つ細胞株が始原生殖細胞から樹立可能で,EG細胞と呼ば

れている｡ES細胞の培養条件を変えたり細胞塊を作らせた り

すると,様々な細胞種に分化させることが可能である｡例えば,

造
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神経幹細胞の分子生物学

一脳の発生学から再生医学へー

東京大学大学院医学系研究科 神経生物学

rJl 柚 粧 人

完成された晒乳動物の脳は,特定の都城ごとに異なる形態と

機能を持つ極めて多種 ･多様な刺胞 から構成されている｡この

多様な脳細胞を生み出す分子メカニズムの胴明を馴 旨す神経発

生学は,神経科学における重要な研究分野のひとつである｡

脳神経系の発生原基は,胎児外腫葉の背側部に形成される神

堤根と呼ばれる1層の上皮組織であるO完 成された脳の複雑さ

に比べて,この発生原基は一見して極めて小さくまた単純であ

るO神経根を構成する刺胞は神経上皮細胞と呼ばれ,敢終的に

脳を構成するニューロン,グ])アとはその性質が大きく異なるO

巌近,この神経上皮細胞の少なくとも-部が,いわゆる幹細 胞

としての性質を有することが,様々な研究により明らかになっ

てきた1㌔ 脳神経系の幹細胞,すなわち神経幹刺胞 は,自己複

製によって増殖を繰り返す能力とともに,巌終的に成体の脳を

構成するニューロン,アストロサイト,オリゴデンドロサイト

のいずれにも分化する多分化能を持つ細胞であるC～

発生期に存在する神経綱 川胞は,脳の形態形成に極めてtTl'.要

な役割を果たしている｡胎生初皿のラットのJjEほ 構 成する剛腹

は,胎児あたり約 1万個しか存在しないが,抽終肋に脳を構成

する細胞は100億以上に及ぶ｡このような爆発的な細胞数の増

加 には,幹細胞の持つ増殖能,自己複製能が大きく翻 択してい

るDまた脳の発生過程では,特定の箱域 ･部位を構成する細胞

が呼起の樹齢こ特定の数だけ生み出され,全体 として統合され

た形態形成が進行する｡神経幹細胞は領域毎に特定の性質を獲

得 し,その多分化能により多様なニューロン,グリアを規則正

しく生み出していく源となっている｡現在,発生学の分野では,

この幹細胞の増殖と多様な細胞への分化の機構について,分子

レベルでの理解が急速に進みつつあるo

さらに敢近,発生期の脳に見出された幹細胞 と頬似した細胞

が
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走形質ES株はヒトGM-CSF依存的に未分化状態を維持するこ

とが明かとなった｡一方,キメラ受容体 (hGMR｡/mLIF

R+hGMRJI/muFR)およびヒトGMICSF受容体 (

α鉄および/ヲC鈷)を遺伝子導入された安定形質ES株では,ヒトGM

-CSF依存的にレセプターのチロシンリン酸化のシグナルは伝達

されるが,未分化状態を維持することはできなかった｡さらに

,シグナル伝達分子STAT3の活性化と未分化状態維持との間に

相関関係があることが明かとなった｡これらの結

果は,ES細胞の未分化状態維持シグナルは,主にgp130から伝

達されることを示しているOさらに,ES細胞の自己複製

機構を解析するうえでこれらのキメラ受容体が大変有朋であることを

示している｡上記の結果からgp130の細胞内領域がES剛

胞の自己複製に重要な役割を持つことが示唆されたことから,

gp130を介するどのシグナル経路がES細胞の自己複製

に寄与するかを検討した｡キメラ受容体 (hGMRα/mgp130

+hGMR/ラ/mgp130)を開いたgp130細胞内領域の変

異体解析から,STAT3の活性化に必要なチロシン残基がES

細胞の自己複製シグナル伝達に必須であることが明らかとなった｡また,SH

P-2およびMAPキナーゼの活性化に必要なチロシン残基は必須ではなか

ったOさらに,STAT3とエストロジェン受容体のホルモン結合領域を結合した融合遺伝子を作製した (STAT3ER)0 STAT3ERは合

成リガンドである4-ハイドロキシクモキシ

フェン (4HT)存在下でES細胞においてSTAT3の標的遺伝子の一つである

junBの発現を誘導した｡この結果は,STAT3ERが誘

導的活性化型分子であることを示す｡STAT3ERを遺伝

子導入したES細胞を4HT存在下に培養したところ未分化状

態を維持できることが明らかとなった｡これらの結果および他の報告と合わせると,STAT3の活性化

がES細胞の未分化状態の維持に必須で充分であることを強く示唆する｡さらに,このシステムでES細胞の多分化能をどの程

度まで維持できるのかを調べるために,4HT存在下で培養したES細 胞を肱盤胞に注入して仮親マウスの子宮に戻した結果,E

S細胞の寄与率の高いキメラマウスが得られた｡詳細な解析の結果,注入したES細胞は全身のあらゆる細胞に分化していた｡

実際.-･JH粥のキメラマウスの親からは,ES細胞由来の形質 (アグーチ色の毛色)を引き継いだ子供が誕生

し,ES細胞がキメラマウスの生殖系細胞

にも分化していることが証明された｡これらの結果は,転写因子STAT3を活性化しさえすればマウスES細胞の

多分化能を完全に維持できることを示している｡マウスES紳泡においては,ST〟Ⅰ'3という転写因子を活性化するこ

とによって未分化状態を維持できることが明らかになったo興味構いことに,STAT3はより分化した細胞では逆

に分化誘導活性を持ち,ES細胞での分化抑制活性とは全く逆の活性を持つ｡同じ転写因子の活性化に伴う細胞応答がなぜこれほど

までに多様性に富むのかは,解

明すべき兎繋な課題であろう｡また,ES細胞やEG細胞で特異的に発硯している転写因子Oct-3/4は,その

-窟最の発現が,内部細胞塊の形成,ES紺胞の未分化状態の維持に必須であることが明らかにされているoLIFあるい

はSTAT3のシグナルは,Oct13/4と1鋸r昭一る未知の因子の発現を維持することにより,分化抑･Il'-･

りに働いていると推測される(｡今後,STAT3の下流遺伝j'･(群)でOct-3

/4と協同する悶子のl耶封こよって,ES細胞が未分化状態を紬守するメカニズムの核心に迫ることがで

きると皿持されるoLかし一一一万で,ヒトやサルといった二.,I,1i;良類ES細胞の永別ヒ状態はLIFで

維持することができず,ブイ-ダー細胞からの未知のシグナルを必要としていることも明らかになってきた.したがって,再生医

療に結びつくヒトES細胞を制御する技術の開発に当たっては,そういったシグナル伝達系の解明も必要になってくると思

われる｡参 考 文 献i. Nakamur･a,T.,Arai,T.,Tal(agi,M.,Sa

wada,T"Matsuda,T.,Yokota,T.and

Heike,T.Aselectiveswitch-onsystelnforself-ren

ewalofembryonicstemcellsusingchimericcytokiner

eceptors.Biochem.Biophys.Res.Commun.248:22

-27,1998.2. TomidaM,HeikeTan°YokotaT:Cyto

plasmicdomainsoftheleukemia
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6. 高木峰生,平家俊男,機関 崇 (1996)サイトカインレ

セプター遺伝子導入による血液幹細胞の増殖分化制御.

転写因子一生物機能調節の要.蛋白質一核酸-酵素.共立

出版.41(8):1297-1305.

7. 平家俊男 (1998)再生医学とサイトカイン:BIOClinica

13(6):53-61 北隆館.

8. 高木峰生,平家俊男,棚田 崇 (1999)キメラレセプタ

ーを用いた造血幹細胞の増殖 ･分化機構の解析.造血

幹細胞をみぐる研究の新展開 '99-2000.実験医学.17

(9):1099-1104 羊土社.

9. 松田孝彦,平家俊男,横田 崇 (1999)ES細胞の多分化

能を維持するシグナル.シグナル伝達総集編.実験医

学.17(14):1902-1910 羊士社.

10. 西中柑隆一,松田孝彦,棚田 崇 (2000)ES細胞および

初期発生におけるgp130/Stat3.実験医学.18(15):

2051-2058 羊上社.

ll. 松田 孝彦,赤木紀之,臼田雅率,構闇 黒 (2001)ES

粛胴包の未分化状態維持機構.実験医学 19(3):330-338

羊土社.

造血と血管新生の組織構築

旗本大学 ･発生医学研究センター ･造nl.発生別iI･

須 I日 中 生

幹細胞は多分化能を有すると同時に,幹細胞が押刺胞 を塵み

LLt''すという自己複製能をもつと考えられるO このような幹細胞

システムによって産生される細胞群には,血液細胞 ･表皮細

胞 ･消化管粘膜細胞 ･精巣生殖細胞などがある｡幹細胞が,級

織構成細胞全体に占める割合は低 く,例えば,造血幹細胞は,

有核細胞 105個に一個の低頻度でしか存在しないoLかし,多

様 な単 クローン抗体や幹細胞特有の薬剤排出活性を利用して,

蛍光励起細胞分離技術 (FACS)などで幹細胞を分離すること

が可能 となっている｡幹細胞は,細胞回転が極めて遅く,その

集
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る｡すなわち,GvHRによる免疫細胞浸潤により既存組織が破

壊 され,その再構築の際に分化転換 ･再生が起きるのではない

かと考えられる｡免疫細胞が浸潤し,それらから産生されるプ

ロテアーゼによって細胞基質が破壊された後,組織再構築が起

きるO逆に,組織構築の強固な臓召酎こおいては,再生という生

命現象は起こりにくいように思われる｡本講演では,分化転換

を含む再生と組織構築の破綻の関連について,考察を加える予

定であるo
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