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【研究の背景】 

造血幹細胞は自己増殖能と多分化能を兼ね備え、全ての血液細胞を作り出し、一生に渡って造血を維持している 1)。この

造血幹細胞から各前駆細胞を経由して成熟細胞へと分化する過程を説明したモデルには様々なものが提案されている 2)。

また、血液分化過程における最初の分岐点はどこなのか、どの系列細胞がはじめに外れるのか、未だに不明で議論されて

いる。現在広く受け入れられている血液細胞分化モデルは二分岐階層性モデルであるが 3)、最近の研究結果からこのモデ

ルが正しくない可能性が示唆され、正しいモデルを提唱する必要性が生じている。 

 

【⽬  的】 

我々はヒト単球前駆細胞を同定する過程で、血液細胞分化経路における最初の分岐点を決定する可能性がある新規分

子マーカーX を同定した。この分子 X は多能性前駆細胞から発現しはじめ、同前駆細胞が陽性と陰性に分かれることを見

出している。そこで本研究では X 陽性と X 陰性の多能性前駆細胞の分化能と細胞分化系譜決定転写因子の発現を検討す

る。さらに X の発現特性を活かした細胞運命追跡システムを樹立し、真の血液細胞分化経路の解明を目指す。 

 

【⽅  法】 

1. X 陽性あるいは X 陰性の多能性前駆細胞を純化し、in vitro 及び in vivo における各系列細胞への分化能を検討する。 

2. X 陽性あるいは X 陰性の多能性前駆細胞を純化し、RNA を抽出して逆転写反応を行い、cDNA を合成後、分化系譜決

定転写因子の発現を定量的 PCR 方法によって検討する。 

3. 表面マーカーX の発現特性を活かして、X 遺伝子の 3’領域に PA-cre を導入した遺伝子改変マウスを作製し、Rosa26-

lsl-EYFP マウスと掛け合わせて X+多能性前駆細胞由来の細胞が EYFP 陽性となる細胞運命追跡実験システムを樹立し

解析を行う。 

 

【結  果】 

X+多能性前駆細胞は骨髄球系細胞とリンパ球系細胞には分化したが、赤血球系細胞には全く分化しなかった。また純化

した X+多能性前駆細胞をマウスに移植し、in vivo における各系列細胞への分化能を検討したところ、in vitro と同様に X+多

能性前駆細胞は骨髄球系細胞とリンパ球系細胞には分化したが、赤血球系細胞にはほとんど分化しなかった。一方で、X-

多能性前駆細胞は in vitro 及び in vivo において明らかな赤血球系細胞への分化能を示した。 

Xcre/Rosa26-lsl-EYFPレポーターマウス由来の脾臓細胞と骨髄細胞中のEYFP陽性率を解析したところ、単球、顆粒球、

樹状細胞及び B 細胞の 97％以上が EYFP 陽性細胞になり、NK 細胞と T 細胞の 50％以上が EYFP 陽性となった。一方で、

赤血球及び血小板は完全に EYFP 陰性であった。また、造血幹細胞は EYFP 陰性であり、多能性前駆細胞のうち、35％が

EYFP 陽性であった。 
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【考  察】 

本研究結果から、新たに 3 つの重要なことが明らかになった。1 つ目は定常状態では X+多能性前駆細胞が骨髄球系細

胞/リンパ球系細胞の主な分化起源であること。2 つ目は X+多能性前駆細胞には赤血球系細胞分化能がほとんどないこと。

3 つ目は定常状態において造血幹細胞は骨髄球系細胞/リンパ球系細胞分化にほとんど寄与しないことが明らかとなった。

これらの結果から、新規細胞表面マーカーX が血液細胞経路における最初の分岐点を決定するマーカーであることが強く

示唆された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究成果によって多能性前駆細胞が定常状態の血液細胞の主な分化起源であること、さらに X 分子によって最初の分

岐点が決定される正しい血液細胞分化経路が明らかになった。また X は急性骨髄性白血病がん幹細胞にも発現しているこ

とを確認している。この成果は造血幹細胞移植への応用、更に正常造血が破綻して発症する急性骨髄性白血病 4)などの疾

患発症機序の解明に大いに役立つことが期待される。 
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