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研究成果の概要（和文）： 

 我々が新規造血幹細胞特異的表面マーカーとして同定した endothelial cell-specific 
adhesion molecule-1 (ESAM-1)について、「造血幹細胞上の ESAM-1 の生理的意義」を明らかに
することを目的として研究を行った。マウスを 5-FU 処理した後の回復期にある造血幹細胞が
ESAM-1 を高発現することを見出し、細胞周期と ESAM-1 発現との関連性を明らかにした。一方、
ESAM-1 欠損マウスに対して 5-FU 処理を行った場合、赤血球の回復が遅延することが原因で、
一部のマウスが死亡した。造血回復期の BFU-E, CFU-E コロニー形成細胞が著明に低値であり、
造血幹細胞から赤芽球への早期分化段階に ESAM-1 が必要であると考えられた。また、ヒトにお
ける ESAM-1 の発現を検討した結果、造血幹細胞の他にも ESAM-1 高発現細胞集団が臍帯血中に
存在した。これら細胞は造血細胞への分化を示さなかったものの、血管内皮細胞への分化能を
有することが明らかになった。細胞治療の新しい材料として期待できる結果であると思われる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The aim of this study is to clarify meanings of endothelial cell-specific adhesion 
molecule-1 (ESAM-1) in hematopoietic stem cell biology. Expression of ESAM-1 was 
up-regulated when hematopoietic stem cells went into proliferation state. In 
ESAM-1-deficient mice, they died after 5-FU treatment by severe anemia. We found that 
ESAM-1 was required for early differentiation of red blood cells. 
  Although human hematopoietic stem cells expressed ESAM-1, we found a highly 
ESAM-1-expressing population in cord blood cells. They had an ability to differentiate 
into endotherial cells, thereby indicating as a new source of cell-based therapy. 
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種成熟血球へと分化する多分化能を有して
いる。この造血幹細胞を中心とした階層的な
造血システムは、一生涯にわたりリンパ血液
細胞を供給するだけでなく必要に応じて環
境変化に対応することも可能である。再生不
良性貧血や骨髄異形性症候群などは造血幹
細胞レベルでの異常が指摘され、一部の骨髄
性白血病では造血幹細胞レベルが腫瘍化の
標的細胞であると考えられている。このよう
に造血幹細胞の質的・量的な異常が種々のリ
ンパ造血器疾患を引き起こす。一方、骨髄移
植や臍帯血移植をはじめ近年盛んに研究が
行われる再生医療の分野において造血幹細
胞は非常に貴重な生体材料である。この造血
幹細胞の自己複製や多分化能を人為的に制
御できれば、種々のリンパ造血器疾患に対す
る新しい治療戦略が展開されるだけでなく、
体外増幅された造血幹細胞を用いることに
よる移植の適応拡大・ドナー負担軽減なども
可能となる。残念ながら、種々の増殖因子を
組み合わせた培養やストローマ細胞との共
培養など多くの試みにも関わらず、効率的な
造血幹細胞の体外増幅法は確立されていな
い。実際、最適と考えられるサイトカインカ
クテルに YPWM モチーフを含む HOX decoy 
peptideを追加してCD34陽性ヒト造血幹細胞
培養を行った我々の実験でも、造血幹細胞を
数倍に増幅できたが臨床応用できる程度で
はなかった。さらなる造血幹細胞の未分化性
維持や自己複製に関わる分子群の同定とそ
の相互関係に関する新しい知見が必要と思
われる。 
我々は、造血幹細胞特異的表面マーカーと

し て 新 た に endothelial cell-specific 
adhesion molecule-1 (ESAM-1)を同定した。
ESAM-1 発現強度により LSK（Lin- Sca1+ 
c-kit+）細胞分画を２分することができる。
ESAM-1high分画には、血液細胞と同時にリンパ
球を産生する細胞（いわゆる造血幹細胞）が
非常に高率に含まれていた。さらに、
ESAM-1high 分画のみが骨髄再構築能を有して
いた。即ち、申請者らは、ESAM-1 発現を指標
に、造血幹細胞を高率に含む細胞群を取り出
すことに成功した。ESAM-1 は、細胞外領域に
２つの免疫グロブリンドメインを持つ膜蛋
白であり、血管内皮細胞の tight junction
に存在することが知られている。ESAM-1 は
homotypic な細胞接着に関与すると考えられ
ており、事実、ESAM-1 の作用として好中球
extravasation への関与が知られている。 

 

２．研究の目的 

新しい造血幹細胞マーカーとして ESAM-1
を同定した申請者らは、「造血幹細胞に発現
されている ESAM-1 はどのような役割がある
のだろうか？」「ESAM-1 を新しい指標として
加えることで造血幹細胞をより高率に含む

分画を単離できることから、今まで困難であ
った造血幹細胞特性に関する解析が可能に
なるのでは？」などの新たな興味を抱いた。
本研究では、「ESAM-1 欠損造血幹細胞の機能
解析」や「造血幹細胞における ESAM-1 遺伝
子発現様式」を解析すると共に「LSK 細胞中
に存在するESAM-1high細胞とESAM-1-/Lo細胞と
の間の遺伝子発現の違いを解析し、造血幹細
胞の未分化維持や初期分化に関わる新たな
候補分子を選別する」ことを計画している。 
 

３．研究の方法 

(1) 造血幹細胞における ESAM-1 遺伝子発現
様式の解析 
マウスを 5-FU処理した際、骨髄細胞枯渇

に反応して細胞周期に入った造血幹細胞分
画の ESAM-1 発現について検討する。 
(2) ESAM-1 欠損造血幹細胞の機能解析 
 ESAM-1 欠損マウスは、生存可能であり、野
生型マウスと遜色なく成長する。そこで、造
血幹細胞特性に焦点を絞り、骨髄中に存在す
る造血幹細胞数を解析するとともに、5-FU 処
理による骨髄細胞枯渇に対する造血幹細胞
の反応を解析する。 
(3) ヒト造血幹細胞における ESAM-1 発現の
解析 
 臍帯血細胞をマルチカラーフローサイト
にて解析する。 
 
４．研究成果 
Endothelial cell-specific adhesion 

molecule-1 (ESAM-1)は、新しい造血幹細胞特

異的表面マーカーとして我々が同定した分子

である。造血幹細胞におけるESAM-1の発現意

義について、動物実験モデルを用いて解析し

た。 
5-FU 処理後の血球回復期にある骨髄細胞

の ESAM-1 発現を Flow cytometer にて解析し
た。回復期にある造血幹細胞は非常に高い
ESAM-1 発現が認められた。ESAM-1 を高発現
する細胞はすべて細胞周期に入っているこ
とも確認した。また、ESAM-1 欠損マウスに対
して 5-FU 処理を行った場合、赤血球の回復
が遅延することが原因で、一部のマウスが死
亡することが明らかになった。5-FU 処理の骨
髄では、造血回復期の BFU-E, CFU-E コロニ
ー形成細胞が著明に低値であり、造血幹細胞
から赤芽球への早期分化段階で障害が認め
られた。ESAM-1は造血幹細胞や血管内皮細胞
で発現が認められる膜蛋白である。
Erythropoietin などはむしろ ESAM-1 欠損マ
ウスで増加していたことから、赤血球回復遅
延の原因として血液細胞（ESAM-1 欠損）に問
題があると考えられた。更なる解析を進める
ため、野生型および ESAM-1 欠損マウスの造
血幹細胞の遺伝子発現を網羅的に比較する
ための DNA array を予定しており、既に、両



 

 

細胞分画から RNA を回収した。 
ヒトにおける ESAM-1 の発現を検討した結

果、臍帯血中に ESAM-1 を高発現する細胞集
団が存在した。これら細胞は造血細胞への分
化を示さなかったものの、血管内皮細胞への
分化能を有することが明らかになった。細胞
治療の新しい材料として期待できる結果で
あると思われる。 
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