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審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 単球由来の fibrocyte は  1994 年に報告されたマクロファージと線維芽細胞両

方の性質を持つ細胞であり、これまでに種々の臓器の線維化との関連が報告され

てきたが、2016 年に初めて原発性骨髄線維症との関連が報告された。本研究は、

fibrocyte が骨髄線維症の発症に関わる機序を解明するとともに、 fibrocyte の制

御により骨髄線維症を抑制する方法を開発することを目的として行われた。  
 本研究では、fibrocyte の細胞株を樹立し、その解析から fibrocyte が TPO に反

応して分化することを見出した。また、簡便かつ再現性の高い Rom 誘導性骨髄

線維症モデルを作成し、これを用いて  TPO 受容体刺激がマクロファージから  
fibrocyte への分化を促進すること、またマクロファージの除去により骨髄線維化

や脾腫が抑制されることを証明した。さらに、 fibrocyte には SLAMF7 が高発現

しており、骨髄線維症患者の末梢血単球では健常人と比較して  SLAMF7 を高発

現している単球が増加していることを見出した。加えて、Elo が in vitro 及び in 
vivo で fibrocyte の分化を抑制し、骨髄線維症の症状を軽減することを証明した。 
 本研究によって単球由来の fibrocyte が骨髄線維症発症に関わる機序の一端が明

らかとなった。また、薬剤を用いた fibrocyte の除去もしくは分化阻害により骨髄

線維症が軽減されることを証明した。この新たな知見は今後、骨髄線維症の機序の

解明及び新しい作用機序を介した治療法開発に資することが期待しうる。すなわち本

研究の成果は、骨髄線維症の病態解明と治療向上に寄与することが期待される。よって、



本論文の学術的価値は高く博士（医学）として合格と判断した。 


