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研究成果の概要（和文）：樹状細胞は、様々なサイトカイン産生を介してリンパ球の制御を行な

い免疫系のホメオスターシスを維持している。その破綻は易感染性や過剰反応、自己免疫疾患

などの免疫異常を引き起こす。造血幹細胞の分化や増殖にも関与すると推定されるが詳細は不

明に留まっていた。本研究によって、ヒト樹状細胞による自己血球の貪食のメカニズムと意義、

また微生物由来の核酸（DNA や RNA）が造血に及ぼす影響の一端が明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：Dendritic cells (DCs) maintain the homeostasis of immunologic 

system by regulating lymphocyte functions through the production of various cytokines. 

The collapse of this regulatory system promotes immunologic disorders such as 

compromised infection, overresponse to immunologic stimuli and autoimmune diseases. 

DCs might influence differentiation and proliferation of hematopoietic stem cells, however, 

a large part has remained unclear. This study, at least in part, revealed the mechanism and 

the physiological role of DCs phagocytosing self-hematopoietic cells and the influence of 

microbe-derived nucleic acid such as DNA and RNA.  
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１．研究開始当初の背景 

(1) DCs はアポトーシスに陥った細胞成分を
貪食し、インターフェロン(IFN)α/βを産生
するとともに、ある条件下では B細胞の分化
と機能を制御して自己免疫疾患の発症を引
き起こすと推定されている。また、DCs によ
って増殖刺激を与えられた T リンパ球は IFN
α/β, IFNγ, 腫瘍壊死因子(TNF)-α, イン
ターロイキン(IL)-1, IL-6, IL-10, IL-12な

どのサイトカイン産生を行ないそれぞれの
機能を獲得していく。DCs によって産生され
るサイトカインの中でも特に IFN-αは骨髄
系細胞（赤芽球系、巨核球系、顆粒球系細胞）
の強力な抑制因子であり、TNF-αは同じく骨
髄系細胞を抑制するとともに DCsの分化を誘
導する。さらに、DCs はアポトーシスを起こ
した自己造血細胞を貪食する。従って、DCs
が産生するサイトカイン（特に IFN-αと TNF-
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α）と自己造血細胞の貪食は、造血幹細胞の
分化と増殖に深く関与していると推定され
た。 
 
(2) また、DCs の主要なパターン認識受容体
であるトール様受容体（TLR）4 や TLR7/8 に
よる造血幹・前駆細胞の分化誘導がそれぞれ
マウスとヒトで報告されたが、造血幹細胞の
TLR 発現に関する研究は端緒についたばかり
であった。ヒトとマウスで DCsの性状は異な
る。従って、動物実験によって洞察を得つつ
も、ヒトに応用する場合には、ヒト正常細胞
を用いた研究が必要であると考えられた。 
 
(3) 申請者は、造血不全疾患の病態解析の過
程を通して種々のヒト造血幹・前駆細胞
（CD34＋細胞）の純化法を開発してきた。さ
らに純化造血幹細胞の系特異的分化誘導シ
ステムを確立して、ヒト正常造血前駆細胞の
生化学的解析を可能にしてきた。その過程で
TNF-αと造血因子を用いて造血前駆細胞と
DCs を同時に誘導する系を作成した。驚くべ
きことに、DCsは TNF-αによる刺激後 3日前
後という極めて早期に発生し、アポトーシス
に陥った自己造血前駆細胞を貪食するとと
もに自己 Tリンパ球の増殖を誘導しつつ様々
なサイトカインを産生していた（ Blood 
107:1366, 2006）。 
 
(4) 以上の研究結果から、DCs が産生するサ
イトカインのフィードバックによる造血幹
細胞の分化・増殖制御が強く推定された。ま
た、DCs による自己造血前駆細胞の貪食は、
TLR3, TLR7/8, TLR9 などの細胞内レセプター
を介して特定の受動免疫にシフトする可能
性が考えられた。さらに、TLRs自体による造
血制御の可能性も推定された。 
  
２．研究の目的 

(1) 本研究は、ヒト造血幹細胞由来 DCsが免
疫系のみならず造血系をも制御しているこ
とを明らかにし、造血における DCs の機能に
ついて新たなパラダイムを提唱することを
目的とする。 
 
(2) 本研究によりヒト造血幹細胞由来 DCsに
よる新しい造血制御機構が解明されれば、免
疫システムと造血システムを結ぶ新たな機
構が明らかとなる可能性が期待される。 
 
３．研究の方法 

(1) ヒト造血幹細胞由来樹状細胞（DCs）
による造血制御機構を明らかにする目的で、
純化ヒト造血幹細胞から TNF-αを用いて
DCs を誘導した。 
 
(2) DCs のサイトカイン産生と DCs による

自己細胞貪食の病態生理学的意義を解析し
た。 
 
(3) ヒト造血幹細胞に対する種々の TLR
リガンド分子による分化・増殖制御の可能
性を検討した。また、血球系列特異的に関
与する TLRs の有無を検討した。 
 
(4) 血球貪食症候群（hemophagocytic 
syndrome, HPS）に対する有効な治療法を
探るために、抗 TNF-α抗体や遊離型 TNF
受容体が in vitro での HPS システムを抑
制できるか否かを検討した。 
 
(5) ワイルドタイプのマウスを用いて HPS動
物モデルを作成し、その発症機序と治療法に
ついて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 好中球分化誘導系における HPSシステム
の構築とその病態生理学的意義 
 ヒト純化造血幹細胞から顆粒球コロニー
刺激因子を用いて好中球特異的分化誘導シ
ステムを作製した（図 1A）。ここに TNF-αが
存在すると樹状細胞による自己好中球の貪
食が起こることを世界で初めて証明した（図
１B）。樹状細胞による自己血球の貪食は免疫
寛容の誘導に関与していることが示唆され
た（発表論文：Saito Y et al. Int J Hematol. 
88, 2008, 64-72.）。 

 
(2) 抗 TNF製剤による HPS阻害（in vitro） 
 ヒト純化造血幹細胞の赤芽球系特異的分
化誘導系に TNF-αを添加することで自己赤
芽球を DCs が貪食する HPS in vitro モデル
を作製した。このモデルにおいて見られる
DCs による自己赤芽球系前駆細胞の貪食が、
infliximabや etanerceptなどの抗 TNF-α製
剤によって抑制できるか否かを検討した。そ
の結果、infliximab や etanercept は濃度依
存性に in vitro における HPS を抑制するこ
とを証明した（図 2A-D）。本研究により、抗
TNF-α療法が HPSに有効であることが初めて
実験的に示されたことは二次性 HPSの治療法



を考える上で極めて有意義であると考えら
れた（Guo, YM et al. Int J Hematol. 91, 2010, 
61-68.）。 

 
(3) 赤芽球系前駆細胞を特異的に抑制する
DNA配列の発見 
 ヒト造血幹細胞に対する種々の TLR リ
ガンド分子による分化・増殖制御を検討し
た結果の一つとして、トール様受容体
9(TLR9)のリガンドである 1 本鎖 DNA(oligo- 
deoxynucleotide, ODN)が配列依存的に赤芽
球系前駆細胞の増殖と分化を選択的に抑制
することを発見した。興味深いことに、赤芽
球癆を惹起する 1本鎖 DNAウイルス、パルボ
ウイルス B19 もまた同じ配列を有していた
（図 3）。 

 
この DNA配列は細胞周期の遅延や細胞死を誘
導するとともにエリスロポエチン受容体
(EPOR)の down regulation を介して赤芽球系
を選択的に抑制していた (発表論文：
Blood.115:4569-4579, 2010)。図に示すごと
く、GTTTTGT配列が EPOR 遺伝子へ相補的に結
合することによって、EPOR mRNA の発現を抑
制しているのではないかと推定している。 
 従来、最近やウイルス感染によって血球数
が増減することは知られていたが、本研究は
ウイルス由来 DNAによって造血制御が行なわ
れていることを示す初めての報告となった。 
 本研究は内外から高く評価され、第 72 回
日本血液学会総会のプレナリーに選択され

るとともに、日本血液学会(JSH)による 2010
年 EHA（ヨーロッパ血液連合）総会（バルセ
ロナ）出席のためのトラベルアワードを獲得
した。また、2010年米国血液学会総会の教育
講演において、当該年度の優れた業績として
紹介された(ASH 2010, Educational Program 
Book 281-286)。本研究は現在、RNAを含む核
酸による造血制御としてさらに知見を重ね
つつある。 
 
(4)血球貪食症候群（HPS）マウスモデルの作
成と病態解析、治療法の開発 
 ワイルドタイプマウスに TLRリガンドをと
よすることにより HPSモデルマウスを作成す
ることに成功した（図 4）。貪食細胞は単球由
来の樹状細胞であった。貪食に関わる find me 
signal や eat me signal を検討した。また、
自己血球を貪食することの病態生理学的意
義や治療法について解析した。現在投稿中で
ある。 
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