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なお、下グ及び別⣬グ㍕の内容については┦㐪ありません。 
 

グ              

1. ⏝務地㸦ὴ㐵先国名㸧⏝務地㸸 ダーラム 㸦国名㸸アメリカ合⾗国 㸧 

 
2. ◊✲ㄢ㢟名㸦和ᩥ㸧※◊✲ㄢ㢟名は⏦ㄳのものと㐪わないようにグ㍕すること。 

RHVHUYH VWHP FHOOV によるẼ⟶再⏕における⣽⬊㐠命㌿メカニズム                                             

3. ὴ㐵ᮇ㛫㸸平ᡂ 31 年 4 ᭶ 1 ᪥ 㹼 令和 3 年 6 ᭶ 15 ᪥ 

 

4. 受入ᶵ㛵名及び㒊局名 

受入ᶵ㛵名㸸Duke University School of Medicine                                       

㒊局名㸸Department of Cell Biology                                         

5. ᡤᮇの┠ⓗの㐙⾜≧ἣ及びᡂᯝ…᭩式任意 ᭩ᘧ任ព㸦A4 判┦ᙜ 3 ページ以上、ⱥㄒでグ入も可㸧 

㸦◊✲・ㄪᰝ実≧ἣ及びそのᡂᯝのⓎ⾲・㛵係学会への参加≧ἣ➼㸧 
㸦ὀ㸧「6.◊✲Ⓨ⾲」以㝆についてはᵝ式 10㸫別⣬ 1㹼4にグ入の上、併せてᥦ出すること。 
 

■◊✲の⫼ᬒ: ⏕体⤌⧊の多くは各々が⤌⧊幹⣽⬊をᣢち、⤌⧊の恒常性⥔ᣢおよび傷

害後の再⏕に㔜せな役割をᯝたす。⓶・Ẽ⟶・㣗㐨などの㔜層または偽㔜層上⓶⤌⧊

において、基底⣽⬊が⤌⧊幹⣽⬊として働き、傷害後に基底⣽⬊の⮬己増Ṫおよび分化

がά性化されることで⤌⧊を再⏕する。しかしながら㔜度の㞀害をㄏ導した場合、㏻常

とは␗なるᵝ式の⤌⧊再⏕をほ察する場合がある。例えば⓶の場合、㔜度の㞀害をㄏ

導するとẟ包や⓶⬡⭢内の⣽⬊が⓶⾲㠃へ㐟㉮し、⓶⾲㠃上⓶⣽⬊の再⏕へ寄与

することが⣽⬊⣔㆕㏣㊧によって♧されている。また小⭠㝜❐では、UHVLGHQW-VWHP FHOOV 

の LJU5 㝧性⣽⬊を、+4 ⣽⬊が再⏕できることが♧されている。これらの⣽⬊は、㔜

度㞀害を受け UHVLGHQW-VWHP FHOOV を失ったときにそのᶵ⬟をⓎする≉性から ³UeVeUYe 

VWeP ceOOV´ と呼ばれている。 

 感ᰁ㜵御のための㞀壁という側㠃をᣢつẼ⟶上⓶⤌⧊において、傷害の再⏕は、バリ

アᶵ⬟の⥔ᣢや副ḟⓗダメージの㜵ṆというほⅬから㏿やかな再⏕がồめられる。ᮏ

◊✲⪅らのグループは㏆年、⢓⭷下⭢➽上⓶⣽⬊にⓎ⌧する Į-VPRRWK PXVFOH DFWLQ 

(ĮSMA) をコードする㑇伝子である AFWD2、並びに⢓⭷下⭢の上⓶⣽⬊全てにⓎ⌧する 
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SR[9 をドライバーとして⣽⬊⣔㆕㏣㊧を実し、Ẽ⟶⢓⭷下⭢の➽上⓶⣽⬊が、Ẽ⟶

⭍の基底⣽⬊に取って代わることのできる UHVHUYH VWHP FHOOV であり、㔜度の㞀害でẼ

⟶⭍の広⠊囲がダメージを受けた場合にも、㐟㉮によってẼ⟶⭍をカバーし、⧄ẟ⣽⬊

および分Ἢ⣽⬊に分化できることを♧していた。しかしながら、同⣽⬊が⢓⭷下⭢⤌⧊

内の分化⣽⬊に対して、どのように寄与するのかについては不᫂なⅬが多くṧる。ᮏ◊

✲においては、⢓⭷下⭢内での⣽⬊㐠命㌿ᶵᵓに╔┠し、以下の実㦂を㐙⾜した。 

 

1) SLQgOe-ceOO RNA-VeT による傷害後⢓⭷下⭢⤌⧊における⣽⬊の heWeURgeQeLW\ ᳨出 

㔝⏕型マウスに NDSKWKDOHQH をᢞ与し、ᢞ与 3 ᪥後の⢓⭷下⭢⣽⬊を VLQJOH-FHOO 

RNA-VHT によりゎᯒした。なお、NDSKWKDOHQH ᢞ与はẼ⟶⭍上⓶⣽⬊のほぼすべて

に加え、⢓⭷下⭢内の PXFRXV FHOOV をṚ⁛させることができる。また、SLQJOH-FHOO 

RNA-VHT ゎᯒには、PLFURIOXLGLFV ᢏ⾡を応⏝した᪉ἲである DURS-VHT が⏝いられ

た。NDSKWKDOHQH ᢞ与 3 ᪥⩌において、PXFRXV FHOO PDUNHU である MXF5E および 

VHURXV FHOOV PDUNHU である LWI の両᪉の PRNA が㝧性である⣽⬊⩌ (SHUR-PXFRXV 

FHOOV) を᳨出した。なおこの⣽⬊⩌は NDSKWKDOHQH をᢞ与しないコントロール⩌に

はㄆめられなかった。同ᵝの⣽⬊は、免⤌⧊化学による両マーカーのᰁⰍでも☜

ㄆされた。SSOLFHG RNA と XQVSOLFHG RNA のẚをもとに⣽⬊の分化⤒㊰を᥎定する

ことのできる RNA YHORFLW\ ᢏ⾡を⏝いゎᯒしたところ、SHUR-PXFRXV FHOOV は SHURXV 

FHOOV および DXFWDO VHFUHWRU\ FHOOV を㉳Ⅼに分化した⣽⬊であることが♧唆された。

また、Ẽ⟶⭍上⓶の UHVHUYH VWHP FHOOV である➽上⓶⣽⬊は、ᢞ与 3 ᪥では⢓⭷下⭢

のいかなる⣽⬊にも分化しないことが᥎定された。 

 

2) Ẽ⟶⢓⭷下⭢⣽⬊の⣔㆕㏣㊧ 

AFWD2-CUHER; RRVD26-OVO-WGTRPDWR (➽上⓶⣽⬊)、MLVW1-CUHER; RRVD26-OVO-WGTRPDWR 

(SHURXV FHOOV), KUW19-CUHER; RRVD26-OVO-WGTRPDWR (DXFWDO VHFUHWRU\ FHOOV) または TII1-

CUHER; RRVD26-OVO-WGTRPDWR (MXFRXV FHOOV) マウスモデルを⏝い、NDSKWKDOHQH ᢞ与に

先❧ち TDPR[LIHQ をᢞ与することで⢓⭷下⭢をᵓᡂする⣽⬊をそれぞれᶆ㆑した。

NDSKWKDOHQH ᢞ与 3 ᪥後の⢓⭷下⭢において、MLVW1-CUHER; RRVD26-OVO-WGWRPDWR なら

びに  KUW19-CUHER; RRVD26-OVO-WGWRPDWR マウスモデルにおいてᶆ㆑⣽⬊が  SHUR-

PXFRXV FHOOV に分化することが☜ㄆされ、1) の RNA YHORFLW\ ᢏ⾡において᥎定さ

れた分化⤒㊰がド᫂された。SHUR-PXFRXV FHOOV の⣽⬊ᩘはᢞ与 3 ᪥後がピークであ

り、その後は SHUR-PXFRXV FHOOV のᩘがῶる一᪉で MXF5E 単一㝧性である PXFRXV 

FHOOV の割合が増えることから、SHUR-PXFRXV FHOOV は PXFRXV FHOOV の前㥑⣽⬊である



ことが♧唆された。その一᪉で、ᢞ与 3 ᪥においては AFWD2-CUHER;RRVD26-OVO-

WGTRPDWR モデルを⏝いてᶆ㆑した➽上⓶⣽⬊が、他の⢓⭷下⭢⣽⬊への分化をしな

いことがド᫂された。⯆味῝いことに、ᢞ与 3 ᪥のような▷ᮇ㛫の⢓⭷下⭢⤌⧊修

復において寄与のㄆめられなかった➽上⓶⣽⬊は、ᢞ与 30 ᪥や 90 ᪥のような㛗ᮇ

㛫を⨨いたあとの⤌⧊において PXFRXV FHOOV や VHURXV FHOOV への分化がㄆめられた。

この⤌⧊再⏕は、➽上⓶⣽⬊が NDSKWKDOHQH ᢞ与 5 ᪥でẼ⟶⭍上⓶⣽⬊を再⏕し始

めることと対↷ⓗであり、何らかのメカニズムによって、➽上⓶⣽⬊の⤌⧊再⏕へ

の寄与が、Ẽ⟶⭍から⢓⭷下⭢に切り᭰わる可⬟性が⪃えられる。 

3) 呼吸器患患⪅におけるẼ⟶⢓⭷下⭢の⣽⬊ SRSXOaWLRQ の変化 

喘息やẼ⟶ᨭ⅖患⪅のẼ㐨においては⢓ᾮの分Ἢ動ែが㏻常と␗なることが▱られ

ている。実㝿にẼ㐨サンプルを AOFLDQ BOXH-PHULRGLF DFLG-VFKLII ᰁⰍに供し、㝧性㒊

位の㠃✚をィ したところ、喘息およびẼ⟶ᨭ⅖患⪅において⫧大がㄆめられた。

よりヲ⣽なゎᯒを⾜うため、CRQWURO および喘息患⪅のẼ⟶⢓⭷下⭢を PLFUR-GLVVHFW 

し GLVVRFLDWLRQ した後に VLQJOH-FHOO RNA-VHT に供した。ヒトのẼ⟶⢓⭷下⭢におい

てもマウスと同ᵝに MXFRXV, SHURXV, M\R-HSLWKHOLDO, DXFWDO, BDVDO FHOOV ➼の⣽⬊⩌が

ㄆめられた。さらに SHUR-PXFRXV FHOOV も同ᵝにヒトにおいてもㄆめられ、その⣽⬊

ᩘは FRQWURO とẚ㍑し喘息患⪅サンプルにおいて多かった。さらに MXFRXV FHOO に

ㄆめられる VXE SRSXODWLRQ (MXFRXV-1 および MXFRXV-2) のうち一⩌はより多く喘息

患⪅サンプルにおいてㄆめられ、さらに SHUR-PXFRXV FHOOV により㏆い㑇伝子Ⓨ⌧プ

ロファイルをᣢっていた。 

■⪃察: ᮏ◊✲において、㏻常≧ែでは TXLHVFHQW な⤌⧊である⢓⭷下⭢は、マウスに

おける傷害モデルならびに呼吸器患患⪅において  DFWLYH ≧ែとなり、⣽⬊ 

SRSXODWLRQ に変化が㉳こり⤌⧊がリモデリングされることが᫂らかとなった。リモデリ

ングの代⾲ⓗ⣽⬊⩌として SHUR-PXFRXV FHOOV がᣲげられ、同⣽⬊は㏻常⤌⧊にほとん

ど存在しない⣽⬊✀であることから、患≉␗ⓗ⣽⬊⩌であり、これのᶵ⬟をゎ᫂する

ことは患⒪ἲを⪃えていく上で㔜せになり得る。 

 なお、ᮏ◊✲のᡂᯝは、幹⣽⬊⏕≀学のトップ◊✲⪅が一堂に会する会㆟である CROG 

SSULQJ HDUERU LDERUDWRU\ ± SWHP CHOO BLRORJ\ (2019 年 9 ᭶) において口㢌Ⓨ⾲に㑅出さ

れ、ᮏ◊✲⪅がⓎ⾲した。さらにᮏ◊✲⪅がᡤ属する DXNH UQLYHUVLW\ SFKRRO RI MHGLFLQH 

の LQWHUQDO PHHWLQJ である RHJHQHUDWLRQ NH[W IQLWLDWLYH RHWUHDW においてもポスターとし

てⓎ⾲された。ᮏ◊✲をとりまとめたㄽᩥは⌧在 NDWXUH MHGLFLQH ㄅのᰝㄞ下にある。 

 

 


