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研究成果の概要（和文）：  
申請者は、T細胞、B細胞、エリスロイド細胞それぞれの系列への分化途上にミエロイド系細胞
の分化能が保持されるというモデル(ミエロイド基本型モデル)を提唱して来た。本研究では、
このモデルの実証をさらに進めることを目的とした。ミエロイド-B 前駆細胞の存在の検証につ
いては、胎生期の造血細胞においてはほぼ検証を完了し、論文作成注である。分化停止誘導培
養系でミエロイド-T という分化能をもつステージを固定した成果は報告することができた
（Ikawa et al, Science, 2010）。フェイトマッピングで分化経路を追跡する実験に関しては、
期間内に遺伝子マーキングに使える有用なマウス（Flt3-ER-Cr マウス）の作製に成功しており、
これを用いた予備実験の結果から極めて重要な知見が得られている。総合的には、計画以上の
進展が得られたと考えている。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have previously proposed a model of hematopoiesis in which myeloid potential is 
retained along with development towards T, B and erythroid lineages. In this research 
project, we aimed to validate this model. Validation of myeloid-B progenitors in fetal 
hematopoiesis by a single cell analysis was completed (to be submitted). Validation of 
myeloid-T progenitor stage was achieved by fixing myeloid-T progenitors using a 
developmental arrest-inducing culture system (Ikawa et al, Science, 2010). Fate map 
approaches using genetic marking mouse have not yet completed, but a useful line 
(Flt3-ER-Cre mouse) has been successfully made, and preliminary experiment has 
provided some promising data. Collectively, the project has been very successful. 
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１．研究開始当初の背景 
造血における造血前駆細胞の系列決定の過
程については、いくつかのモデルが提唱され
ている。一般的にはミエロイド系（食細胞系）
と赤血球系の共通前駆細胞と、T 細胞と B 細
胞の共通前駆細胞に分岐するモデルが信じ
られてきた。一方、申請者は、T 細胞、B 細
胞、エリスロイド細胞それぞれの系列への分
化途上にミエロイド系細胞の分化能が保持
されるというモデル(ミエロイド基本型モデ
ル)を提唱して来た。2008 年にミエロイド-T
前駆細胞の存在を実証した（Wada et al, 
Nature）が、この知見はこのモデルを強く支
持するものであった。しかし、まだどちらの
モデルが正しいかという検証を続ける必要
があった。 
 
２．研究の目的 
申請者は、T 細胞、B 細胞、エリスロイド細
胞それぞれの系列への分化途上にミエロイ
ド系細胞の分化能が保持されるというモデ
ル(ミエロイド基本型モデル)を提唱して来
た(下図)。2008 年にミエロイド-T 前駆細胞
の存在を実証したが、この知見はこのモデル
本研究では、ミエロイド基本型モデルが正し
いかどうかの検証をさらに進めることを目
的とした。具体的には、１）ミエロイド-B 前
駆細胞ミエロイド-T 前駆細胞などの存在を
検証する、２）T 細胞、B 細胞、エリスロイ
ド細胞ヘ向う分化途上で派生するミエロイ
ド細胞がどのように分布するか、何らかの機
能的違いがあるかをフェイトマッピングの
手法を用いて解析する、という２点を目標と
する。 
 
３．研究の方法 
古典的モデル（下図 A）とミエロイド基本型
モデル(下図 B)の相違点は、ミエロイド-リン
パ系前駆細胞、ミエロイド-T 前駆細胞、ミエ
ロイド-B 前駆細胞が存在するという事であ
る。これらの存在を検証する実験を、以下の
ように進めた。 
1) シングルセルアッセイを用いて、ミエロ
イド-B 前駆細胞の存在を検証する。マウス胎
仔肝臓中あるいは骨髄中の造血前駆細胞を B 
細胞へ向けた分化段階ごとに分画し、単離し
て 1個ずつ別のウエルで培養する。ミエロイ
ド系細胞と B細胞を支持するストローマ細胞
およびミエロイド系細胞と T細胞を支持する
ストローマ細胞を用いる。 
2) 分化停止を誘導する培養系を用いて特定

の分化段階で前駆細胞の分化を停止させる
ことにより、その分化ステージが安定したも
のであることを実証する。マウスの造血前駆
細胞をノッチリガンド DLL4 を固相化したデ
ィッシュの上で IL-7 などのサイトカインの
存在下に培養する方法を開発して用いた。 
3) T 細胞、B細胞、エリスロイド細胞ヘ向う
分化途上で派生するミエロイド細胞がどの
ように派生するか、フェイトマッピングの手
法を用いて解析する。具体的にはミエロイド、
T、B 各系列のごく初期の段階、すなわち、
M-T-B 前駆細胞段階から特異的に発現する
Cre マウス（Flt3-Cre, IL-7R-Cre）の作製を
進める。 

 
４．研究成果 
先ず(1)の方法を用いて進めたミエロイド-B
前駆細胞の存在の検証については、胎生期の
造血細胞においてはほぼ検証を完了した。T
細胞の分化能を消失した後もミエロイド-B
という分化能を持つ段階があることが明ら
かになった。このデータに関しては、論文作
成注である。一方成体の造血においては、B
細胞に決定される直前までミエロイド系と T
細胞系の分化能を保持していると考えられ
るデータもえられたが、こちらについてはま



だ検証が必要と考えている。 
 （２）の分化停止誘導培養系では、ミエロ
イド-T 前駆細胞という段階で分化停止して
自己複製サイクルに入ることを見いだした。
この分化停止/自己複製細胞は適切な環境に
移すとミエロイド系細胞や T細胞を生成した。
さらに Bcl11b という転写因子がミエロイド
-T前駆細胞階から次のT前駆細胞階への決定
に必須であることも明らかにした。ミエロイ
ド-T 前駆細胞という段階を単なる経過的な
段階ではなく安定な分化段階であることを
示した（下図 A, B）。（Ikawa et al, Science, 
2010）。 
 
 （３）のフェイトマッピングで分化経路を
追跡する実験に関しては、期間内に遺伝子マ
ーキングに使える有用なマウス（Flt3-ER-Cr
マウス）の作製に成功しており、これを用い
た予備実験の結果から極めて重要な知見が
得られている。総合的には、計画以上の進展
が得られたと考えている。 
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