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研究成果の概要（和文）：造血系は血液細胞の供給を介して恒常性の維持に寄与する。定常状態における造血メ
カニズムは詳細が明らかにされてきた一方で、感染症や炎症といった生体ストレス環境下における造血機構につ
いては不明な点が多い。本研究では、従来より広範に使用されてきた造血前駆細胞の同定法は、生体ストレス環
境下における解析結果を大きく歪曲する危険性があることを指摘し、生体ストレス存在下でも造血系の解析が可
能な造血前駆細胞の同定法を独自に開発した。また、この解析法を用いることで、従来法では不可能であった感
染症や炎症における造血応答を同定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Hematopoiesis is important for maintenance of homeostasis through supplying 
blood cells. Although hematopoiesis at steady state has been well understood, hematopoiesis induced 
by infection and inflammation has not been fully elucidated.　In this study, we found that 
conventional method to identify hematopoietic progenitor cells does not work to analyze 
hematopoiesis upon biological stresses and newly generated a method which allows identification of 
hematopoietic progenitors even under infection and inflammation. By using this novel method, we 
identified hematopoietic responses against infection/inflammation which cannot be identified by 
using the conventional method.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまで広く使用されてきた従来の造血前駆細胞同定法が、ストレス造血応答の解析には使用でき
ないことを指摘するとともに、感染や炎症においても使用可能な新たな造血前駆細胞同定法を独自に樹立し、そ
の有用性を証明した。この成果は、今後新たなストレス造血応答機構を発見するために非常に有用であるのに加
え、過去のストレス造血応答に関連する研究報告を再検証する機会を与えるという意味において、免疫学や血液
学に大きな影響を及ぼすと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
造血系は免疫細胞を産生し全身に供給するためのシステムであり、免疫的恒常性や炎症などの
病態に強く関与している。とりわけ単球や好中球といった自然免疫を担うミエロイド細胞は感
染初期において増産され、生体防御の中核を成す細胞群である。一方、感染に伴うミエロイド系
細胞の産生亢進は、過剰な炎症や赤血球の産生低下を招くなど、場合によっては敗血症性ショッ
クのような深刻なダメージの元凶となる。そのため、感染のような病態に対する造血応答を適切
にコントロールすることが出来れば感染・炎症の治療に寄与すると期待される。しかしながら、
定常状態の造血機構については詳細が明らかにされてきた一方、炎症や感染といった病的状況
下で引き起こされる造血機構に関しては未解明な部分が多く残されている。 
  造血前駆細胞は造血幹細胞や多能性前駆細胞といった「上流」の細胞と、そこから分化した
「下流」の細胞に大別できる。感染初期の造血系では、「上流」の造血前駆細胞の識別に必須の
細胞表面マーカーである Sca-1 の発現分布が変化し、これが感染誘導性の造血応答研究を妨げ
る一因となっている。Sca-1 はインターフェロンや腫瘍壊死因子により発現が誘導される分子で
あり（Front Immunol. 2013; 4: 204）、リポポリサッカライド（LPS）の投与や盲腸結紮穿刺モ
デルなどで播種性の感染を再現すると、本来 Sca-1 陰性の「下流」の造血前駆細胞でも発現が確
認され、「上流」と「下流」の造血前駆細胞群を識別することが出来なくなる（図１）。このため、
感染によって誘導される詳細な造血応答機構の解析にはこの問題の解決が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、感染症のような病態でも使用可能な造血前駆細胞の同定法を確立し、その有用性を
証明するとともに、それを用いることで、炎症や感染症における病態特異的な造血応答を同定す
る。 
 
３．研究の方法 
野生型マウスに定常状態、および LPS 投与や盲腸結紮穿刺モデルを用いて感染症誘導性の造血
応答を惹起した後、Biolegend Legend Screen kit 等を用いて細胞表面分子の発現を網羅的に調
べることで、Sca-1 の代替マーカーとして使用できる分子を探索した。その結果、CD86 を「炎
症・感染症でも使用できる Sca-1 の代替マーカー候補」として同定し、CD86 陽性、あるいは CD86
陰性な造血前駆細胞の機能的解析や他の細胞表面分子の発現パターンなどの表現型解析を行っ
た。さらに、移植やレポーターマウスを用いて CD86 陰性細胞をトレーシングし、炎症や感染症
で CD86 の発現亢進が起こるか確認した。また、感染症や炎症における Sca-1 の発現変化はイン
ターフェロンによって誘導されるため（J Exp Med. 2014, 211(2):245-262）、インターフェロン
依存的シグナルによる Sca-1 の発現亢進が抑制されるマウス（Stat1 ノックアウトマウス）やイ
ンターフェロンの発現亢進が弱いチオグリコレート誘導性の炎症モデルを用いて、Sca-1 の発現
変動が無い状況下では、感染時でも CD86 と Sca-1 の同定する細胞群が同一か検討した。 
 CD86 を用いた造血前駆細胞同定法の有用性を証明するために、この方法を用いて各造血前駆
細胞数や分化能、骨髄再構築能などの変動を調べることで、感染に対する造血応答を解析した。 
 
４．研究成果 
１）感染・炎症に対する造血応答解析に適した造血前駆細胞同定法の開発 
移植や Sca-1 陰性造血前駆細胞のトレーシング実験により、Sca-1 が感染症や炎症では造血応答
の解析結果に大きな誤謬をもたらすことを in vivo の実験系により明らかにした。定常状態、お
よび LPS 投与後の造血前駆細胞において、網羅的な細胞表面分子の解析を行い、Sca-1 の代替マ
ーカーとして CD86 を新たに同定した。さらに、CD86 は感染・炎症時の発現変動が少なく、CD86
を用いた造血前駆細胞の同定法が、Sca-1 を用いた従来法と異なり、感染・炎症でも使用可能で
あることを証明した。これにより、感染・炎症における造血応答解析に適した造血前駆細胞の同
定法を確立できた（図１）。 
 
２）造血前駆細胞の新規同定法を用いた感染症に対する造血応答の解析 
CD86 を用いた新たな造血前駆細胞同定法を用いて、LPS 投与や盲腸結紮穿刺モデルによって誘
導される造血応答を解析した。その結果、従来法での解析は、上流の造血幹前駆細胞の細胞数が
過大評価され、下流のミエロイド系前駆細胞の細胞数が過小評価されることが分かった。さらに、
敗血症誘導後に赤血球やその前駆細胞が一過的に増加し、その後急激に減少していくことを確
認した。従来法では、赤血球前駆細胞数は敗血症誘導直後から減少するのみであり、この結果は
従来法では同定できない造血前駆細胞のダイナミクスを観察することに成功したことを示して
いる（図１）。この一過的に骨髄で増加する赤血球は、溶血や細胞死に耐性が高いことも分かっ
た。 
また、過去の報告では、敗血症誘導後の造血幹前駆細胞の骨髄再構築能が顕著に減少すること

が報告されている（Stem Cell Reports, 2016, 6(6):940-956）。しかし、この報告では Sca-1 の



発現に基づいた方法で造血幹前駆細胞が同定されており、より下流の前駆細胞が大量に混入し
たために起こった誤謬であることが強く推察された。そこで、CD86 を用いた新たな同定法で造
血幹前駆細胞を同定・単離し、放射線照射したレシピエントマウスに移植して骨髄再構築能を検
証した。その結果、Sca-1 を用いた場合は、過去の報告通り、骨髄再構築能に顕著な低下が認め
られるものの、CD86 を用いて実験を行った場合では、造血幹前駆細胞の骨髄再構築能が敗血症
誘導後も定常時と同等程度に維持されていることを発見した。このように、本研究で樹立された
新たな解析法は過去の報告の信頼性の検証にも使用できることを証明した（図１）。 
インターフェロン依存的なシグナル伝達に重要な STAT1 の欠損マウスでは、LPS 投与による

Sca-1 の発現亢進が抑制される。また、チオグリコレートの腹腔内投与による炎症ではインター
フェロンの産生が少なく Sca-1 の発現亢進も観察されない。そこで、これらの条件下で Sca-1 の
発現に基づいた従来法と CD86 の発現に基づいた新たな解析法を比較したところ、Sca-1 の発現
亢進が起きない上記の条件下では、新解析法と従来法で類似の解析結果が導かれることが分か
った。これらの実験結果は、新規解析法の信頼性を高め、改めて造血応答研究におけるその必要
性を示している。 
このように、本研究により樹立した造血前駆細胞の新たな同定法は、感染・炎症のような生体

ストレス誘導性の造血応答を解析する上で必須の技術となるだけでなく、これまで従来法を用
いて示されてきた過去の報告を再検証する機会を与えるという意味で非常に重要性が高いと考
えられる（図１）。 
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