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1）病態解析 の た め の 動物モ デ ル の 有用性

京都大学 助手 由 良 茂 夫

　医学，医療の発展の ため に動物モ デル の解析は

大 きな役割を果た して きた．解析の 手法は研究対

象の 変遷 につ れて 大 きく変わ っ て きた．つ ま り，

anatomy や physiology の 時 代 か ら，　 geneticsの

時代 を経て，ヒ トを含 めた種々 の 動物ゲ ノ ム の 解

読が完了 し
，

epigenetics の 時代が到来 して い る．

本講演で は我々 が従来マ ウス を用 い て行 っ て きた

解析結果 を示 しなが ら，医学研究にお ける動物モ

デ ル の 意義に つ い て概説する．

　例 えば，脂肪細胞か ら産生 され る レ プチ ン を過

剰発現す る transgenic マ ウ ス を解析 した．こ の マ

ウ ス で は，抗肥満作用，糖代謝改善作用 などの レ

プチ ン の 作用の ため ， 脂肪組織が ほ とん ど消失 し

た表現型 を示す．一
方で，性成熟が促進 される こ

とか ら，末梢における脂肪組織 へ の エ ネル ギー
の

貯蓄を視床下部 ・下垂体 ・性腺系 へ 伝達す るシグ

ナ ル として レ プチ ン が 中心的な役割を果たすこ と

を示 して い る．現在 レプチ ン は ヒ トでの臨床使用

が 開始されてお り，産婦人科領域へ の影響に も注

目する必要がある，

　また現在は，妊娠 中の 母体低栄養が胎児の 発育

や 出生後 の 疾患発症 に及ぼす影響 を検討する ため

に マ ウ ス 母獣の 摂餌制 限モ デ ル を作成 し，胎仔が

成長後に種々 の 生活習慣病類似の 病態を発症する

こ と，レプチ ン がそ の 病態形成に深 く関与 して い

る こ とを示 して きた．今後，臓器機 能における epi −

genetics の 関与を検討 し，さらに ヒ トの 臨床 へ の

応用 を視野に入 れた解析 を進め て行 きた い ．

2）羊膜と再生医学

富山大学大学院医学薬学研究部再生医 学教授 　二 階堂　敏　雄

　臓器 の 機能を失 っ た患者に対 し，再生医療が臓

器移植の代替法 として期待され る よ うに な っ た．

1999年には神経幹細胞が ，2001年に は造血 幹細胞

が，胚葉を越えた分化能を持つ こ とが示唆され，

移植細胞源 として 期待 される ように なっ た．特に

ヒ ト胚性幹細胞 （ES 細胞）の樹 立が こ の 方法論の

幅 を広 げつ つ あるが，
一方で は ES 細胞 を含め た

こ れ らの 候補には，使用 にお ける倫理 的問題の 解

決，移植時の免疫反応の 回避， ドナ
ー
細胞の 確保

など
，

さ まざまな問題が提起 されて い る．

　最近 ，再生医療法の 細胞供給源 と し て ，分娩後

に廃棄 される羊膜が新たな細胞源 として着 目され

て い る．羊膜は，胎児 を形成する胚盤葉上 層 に由

来する羊膜上皮，及び胚外中胚葉の
一

部か ら構成

され て お り， 多能性幹細胞が含 まれて い る可能性

がある と考 えられて い る．また羊膜細胞 は MHC

ク ラ ス IIの 発 現 が な い こ と や，免疫 抑 制 因子

（HLA −G 　 CD59）を産生する こ とで，母体免疫 シ

ス テ ム か ら認識 されに くい と考 えられる．その為 ，

羊膜細胞 はた とえ移植時に HLA の
一

致が不十分

な場合で も，
レ シ ピ エ ン トの 免疫反応が比較的穏

やか で，拒絶され に くい と期待され る．

　こ の ような背景か ら我々 は，細胞移植療法にお

ける幹細胞源と して羊膜細胞 の 可能性を検討 して

い る．また羊膜を乾燥 させ て細胞増殖の 足場 とし

て使用す る ロ∫能性 も検 討して い る．本 日の 講演で

は，現在得 られ て い る我々 の 結果を含め て ，羊膜

を使 っ た再生 医療法 の 可 能性 に つ い て 言及 した

い ．
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