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研究成果の概要（和文）：ダウン症候群新生児にみられる一過性白血病は、胎児期の主たる造血臓器である肝臓
で生じ、生後に自然治癒する独特な胎児性白血病である。その病態発生には胎児の造血微小環境が深く関わると
考えられる。胎児肝臓の造血微小環境を構成する肝芽細胞が一過性白血病細胞に及ぼす影響を、両者の共培養を
主とする実験にて解析した。肝芽細胞は幹細胞因子等の造血因子を産生し、一過性白血病細胞の増殖を促進する
とともに、巨核球への成熟も誘導した。一過性白血病の発症と進展には、胎児肝臓の造血微小環境から産生され
る造血因子が重要な役割を果たすことが明らかにされた。

研究成果の概要（英文）：Transient leukemia (TL) in neonates with Down syndrome is a unique fetal 
leukemia, which arises in fetal liver and spontaneously resolves after birth. Prenatal hematopoietic
 microenvironment is thought to be relevant to the pathogenesis of TL. We analyzed the functions of 
hepatoblasts, one of the major constituents of fetal liver hematopoietic microenvironment, on TL 
cells by using co-culture system. The hepatoblasts produced several human hematopoietic growth 
factors, including stem cell factor, and stimulated growth and induced megakaryocytic 
differentiation of TL cells. These data indicate that hematopoietic growth factors produced from 
fetal liver hematopoietic microenvironment play an important role in the pathogenesis of TL.

研究分野：胎児・新生児医学
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１．研究開始当初の背景 

胎児性腫瘍には成人のがんにはきわめて

稀な自然治癒という現象がしばしばみられ

る。ダウン症候群患児の新生児期にみられる

一過性白血病 transient leukemia (TL) は、

生後無治療で自然に治癒する特殊な胎児性

白血病である。造血は胎芽期に卵黄嚢にて始

まり、胎児期に肝臓へ移行し、生後は骨髄へ

移行するため、胎児期に発生する胎児性白血

病の進展と自然治癒には、胎生期から生後に

及ぶ造血の場の変遷が深く関わる可能性が

考えられる。 

筆者らは TL の剖検例の病理学的検討から、

TL は肝臓にしばしば肝線維症を合併するこ

とを報告した [1]。この理由として、TLは胎

児期の主たる造血臓器である肝臓にて生じ

る特殊な白血病であり、肝臓に存在する白血

病細胞が産生するサイトカインを介して、肝

臓に線維化を起こすという仮説を提唱した。

主たる造血臓器は生後に肝臓から骨髄に移

行することから、TL の自然治癒には、こう

した造血微小環境の変化が関わる可能性も

考えられる。 

TL が胎児の肝臓にて生じる疾患であるこ

とを検証するため、筆者らは過去の研究にて、

胎児肝臓の間質細胞と TL細胞の in vitroで

の共培養実験を行い、TL 細胞が実際に、骨

髄の間質細胞よりも胎児肝臓の間質細胞に

増殖を依存していること、そして胎児肝臓の

間質細胞から産生される顆粒球マクロファ

ージ・コロニー刺激因子(GM-CSF)が TL 細

胞の増殖維持に重要であることを明らかに

した [2]。 
 
２．研究の目的 

本研究は上記の結果をもとに、胎児期の造

血微小環境が TL細胞に与える影響をさらに

詳細に検討し、TL の発症・進展・自然治癒

および病態形成に果たす胎児造血微小環境

の役割を解明することを主たる目的とする。

具体的には以下の研究を行う。 

(1) 胎児期の肝臓の造血微小環境を構成する

細胞の中で、間質細胞とともに重要な構成細

胞である肝芽細胞が TL細胞の増殖・分化に

いかなる影響を及ぼすか、またどのような造

血因子を介してその機能を発揮するのかを

in vitroにて解析する。 

(2) 胎児期の肝臓における TL 細胞の増殖と

分化の場を病理組織学的に同定する。また造

血微小環境構成細胞から産生される造血因

子も病理学的に明らかにし、in vivoにおける

TL 細胞と造血微小環境構成細胞の形態学的

な関係を明らかにする。 

(3) TL患者に重篤な合併症である肝線維症が

起こる機序に関して、胎児肝臓の造血微小環

境から産生されるサイトカインの意義とそ

の産生細胞を同定する。 
 
３．研究の方法 

(1) 胎児肝臓の造血微小環境を構成する主要

な細胞の一つである肝芽細胞に由来する細

胞株（HUH-9, HepG2）を培養器底面に壁付

着細胞として培養し、この上に TL細胞を浮

遊細胞として加え、Transwell による多孔膜

を介して両者の分離共培養を行う。肝芽細胞

から産生される液性因子が TL細胞の増殖・

分化に及ぼす影響を解析する。 

(2) 肝芽細胞株の培養上清を回収し、ELISA

法キットを使用して、上清中に含まれる各種

ヒト造血因子、すなわち顆粒球コロニー刺激

因子（G-CSF）、顆粒球マクロファージ・コ

ロニー刺激因子（GM-CSF）、トロンボポエ

チン（TPO）、幹細胞因子（SCF）、インター

ロイキ３（IL-3）、Insulin-like growth factor 

2（IGF2）の濃度を測定する。 

(3) 肝芽細胞株の培養上清の存在下で TL 細

胞を培養し、ヒト造血因子に対する中和抗体

をこの中に加えることにより、肝芽細胞から

産生される造血因子の中で、TL 細胞の増殖

に関与する造血因子を同定する。 



(4) TLではほぼ全例に疾患特異的な GATA1

遺伝子の変異が認められる。患者ごとに異な

る多様な変異が認められることから、既知の

GATA1 遺伝子変異を有する症例について、

変異アレル特異的な塩基配列を認識する

PCRプライマーを作製し、in situ PCR法を用

いて、GATA1 変異を有する腫瘍細胞を病理

切片上で同定する。また造血微小環境構成細

胞から産生される造血因子を免疫組織化学

にて証明する。 

(5) 膠原線維産生細胞として知られる肝臓星

細胞に由来する細胞株 LX-2 を使用し、線維

化に関与することが知られている monocyte 

chemoattractant protein-1（MCP-1）の LX-2

細胞に対する作用を in vitroにて解析し、肝

線維症発症における両者の役割を解明する。 
 

４．研究成果 

(1) 肝芽細胞株と TL 細胞の分離共培養の結

果、肝芽細胞（とくに HUH-9）は、胎児肝

臓間質細胞に比して活性は弱いながら、TL

細胞に対して一定の増殖刺激作用を示した。

また肝芽細胞存在下で形態的に巨核球の増

加が見られ、FACS解析でも CD41陽性細胞

の維持または増加が認められ、上記の形態的

観察を裏付ける結果であった。以上の結果か

ら、肝芽細胞は TL細胞の増殖維持に関与し、

巨核球への分化にも関わることが示された。

TL の発症・進展には胎児肝臓の間質細胞と

ともに、肝芽細胞も一定の役割を果たすもの

と考えられる。 

 (2) 肝芽細胞株の培養上清から ELISA法に

て、高濃度の SCF と IGF2、低濃度の TPO

の産生が確認された。G-CSF、GM-CSF、IL-3

は検出感度以下であった。肝芽細胞は TL 細

胞の増殖・分化に、これらの造血因子産生を

介して関わると考えられた。 

(3) 肝芽細胞から産生される造血因子のいず

れが TL細胞の増殖につよく関与するかを調

べるため、造血因子に対する中和抗体の効果

を検討した。TL 細胞に対する IGF2 の増殖

刺激作用は微弱であることが過去の筆者ら

の研究にて明らかにされていることから、肝

芽細胞株の培養上清に対する SCF および

TPO 中和抗体の作用を検討した。この結果、

SCF 中和抗体の存在下で培養上清の活性が

ほぼ消失したことから、肝芽細胞の産生する

造血因子の中で、SCFが TL細胞の増殖に深

く関わることが判明した。 

(4) 患者検体から採取された genomic DNA

を用いて、GATA1 遺伝子のアレル特異的

PCR法の条件設定を施行したところ、タッチ

ダウンPCR法にて特異的なPCR増幅が得ら

れた。この条件にて TL剖検例の組織切片か

ら抽出したDNAによるアレル特異的PCR法

を施行したが、いずれの症例でも増幅バンド

は検出されなかった。おそらく剖検標本の長

時間ホルマリン固定の影響と考えられ、この

解析は不成功であった。胎児肝臓の微小環境

における造血因子産生細胞の免疫組織化学

による検出は現在検討中である。 

(5) 肝臓の星細胞株LX-2はMCP-1の刺激に

て細胞増殖が亢進するとともに、膠原線維の

産生も亢進した。また transforming growth 

factor による前処置にて、LX-2細胞自身が

MCP-1を長時間継続して産生するとともに、

LX-2 細胞の増殖と膠原線維産生も持続して

認められた。これらの結果から、肝線維症の

発生には肝星細胞と MCP-1 が重要な役割を

果たすことが明らかとなった。TL 患児の肝

線維症治療法として抗サイトカイン療法も

期待される。 
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