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研究成果の概要（和文）：。申請者は、ウィルス感染時に生産される I 型および II 型 IFN 依存

的に HSC が活性化し、細胞周期の進展および静止が観察されること、この活性化には、樹状

細胞や NK 細胞以外の IFN 生産細胞も関与する可能性を明らかとした。また、IFN は、HSC
の末梢への動員阻止やウィルス感染防御に重要な役割を果たしていることも明らかとした。  
 
研究成果の概要（英文）：We here showed that type I and II IFN directly activated HSC and 
induced cell cycle entry and quiescence in HSC during virus infection. The IFN-mediated 
HSC activation was dependent on not only DC and NK cells, but also other IFN-producing 
cells. Moreover, IFN is important for inhibition of HSC mobilization and induction of 
HSC-autonomous immunity by IFN-induced proteins against intracellular virus. 
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１．研究開始当初の背景 
 樹状細胞（Dendritic cells:DC）は、ウィ
ルス感染時の免疫応答の始動に必須の抗原

提示細胞と働くだけではなく、ウィルス特有
のパターン分子(pathogen-associated 
molecular: PAMPs)を認識して IFN- などの
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炎症性サイトカインを生産、ウィルスに対す
る自然および獲得免疫の成立に重要な役割
を担っている。一方、HSC は、主に骨髄に存
在し、あらゆる血球系細胞 （白血球、赤血
球、血小板）に分化可能な幹細胞であり、HSC
が生体内の状況に応じて分化、自己複製
（HSC 自体に分裂）を調整し必要な血球系細
胞を供給し続けている。HSC の多くは細胞周
期が停止し、増殖しない静止期に留まってい
る。HSC が、分化・自己複製のために静止期
から細胞周期に入る活性化機構については
いまだ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 当研究室では、PAMPs である二本鎖 RNA 
(poly(I:C),pIC)により誘導される IFN- が静
止期にあるマウスHSCに in vivoで直接作用
し、細胞周期を進展させ、活性化を誘導する
こ と を 報 告 し た （ Nat Med. 2009. 
15(6):696-700）。DC は、細胞内に存在する
DNA や RNA センサーにより PAMPs（ウイ
ルス DNA および RNA）を感知し、IFN- な
どの炎症性サイトカインを多量に生産する
ことがよく知られている。これらのことから、
申請者は、ウィルス感染時に DC が炎症性サ
イトカインを介して静止期にある HSC の細
胞周期を進展させ、HSC を起点とした造血シ
ステムの制御に重要な役割を果たしている
のか検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 (1)マウス骨髄 HSC の細胞周期に関しては、
DNA または RNA ウィルス感染後、あるいは
PAMPs 投与後、RNA 合成のために重要な
Ki67の発現しているHSCの割合をフローサ
イトメトリーを用いて検討した。 
 (2)DC の関与については、cDC を除去する
ために CD11c-DTR-GFP マウスにジフテリ
アトキシン（DT）を投与し、また、pDC を
除去するために抗mPDCA-1抗体の投与し検
討した。 
 (3)ウィルス感染時に DC から生産される
どのサイトカインが HSC の細胞周期の進展
に重要であるかは、サイトカイン受容体欠損
マウスを用いて検討した。 
 
４．研究成果 
1. ウィルス感染時の HSC の活性化：定常状
態では骨髄細胞の Linage-CD150+CD48-分
画のさらに c-Kit+Sca-1+分画に濃縮されて
いる HSC が、マウスに DNA および RNA ウ
ィ ル ス (LCMV, HSV-1, Vaccinia virus, 
Influenza virus)を感染させる,または、pIC
を投与した場合、HSC の表面マーカーが変動
し Linage-CD150+CD48- 分 画 の
c-Kit+Sca-1+、または c-Kit+Sca-1bright の
2 分画に存在すること(図 1A)、 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図 1. ウィルス感染時の HSC の活性化 
 
ま た 、 2 分 画 の HSC 細 胞 周 期 は 、
c-Kit+Sca-1+分画では著しい進展が認めら
れるが、c-Kit+Sca-1bright 分画ではほとん
どが静止していることが明らかとなった(図
1B)。 
 pIC 投与後の 2 分画の HSC をそれぞれマ
ウスに移植し長期骨髄再構築能を検討した
ところ、2 分画ともに再構築能は認められた
ものの、定常状態の HSC と比較して低下し
た。以上の結果から、ウィルス感染時、ある
いは、pIC の投与により HSC が活性化する
（細胞周期が進展あるいは静止する）ことが
明らかとなった。 
 
2. I および II 型 IFN 依存性:LCMV 感染に
より観察される WT HSC の活性化（細胞周
期 の 進 展 お よ び 静 止 ） は
IFNAR1-/-IFNGR1-/-HSC では認められな
かった(図 2)。一方、IFNAR1-/-HSC または
IFNGR1-/-HSC では、野生型 HSC と同程度
の活性化であった。以上の結果から、ウィル
ス感染時に認められるHSCの活性化は、I お
よび II型 IFN両方に依存して起こる事が明
らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. I および II 型 IFN 依存性 

 
3. HSC の細胞周期進展における DC の関
与：IFN 依存的 HSC の細胞周期の進展に I
型 IFN の主な生産細胞の一つである従来型
DC（conventional DC、cDC）と形質細胞様
DC（plasmacytoid DC、pDC）が関与する
かについて、CD11c-DTR-GFP マウスにジフ
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テリアトキシンおよび抗mPDCA-1抗体を投
与し、それぞれ cDC および pDC を in vivo
で選択的に除去し検討したところ、予想に反
して、DC 除去後も HSC の細胞周期の進展は
観察された(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 3. HSC の活性化における DC の関与 
 

そこで、抗 AsialoGM1 抗体も加え II 型 IFN
の主な生産細胞であるNK細胞も除去したが、
まだ、HSC の細胞周期の進展は観察された。
以上の結果から、ウィルス感染時の I および
II 型 IFN 依存的 HSC の活性化に、DC や NK
細胞だけではなく、他の IFN 生産細胞も関与
する可能性が考えられた。 
 
4. IFN が HSC に作用する生物学的意義：多
様な細胞から生産される IFN が HSC を活性
化する生物学的意義を明らかとする目的で
以下の 3 点の検討を行った。 
 
①HSC mobilization の阻害： IFNAR1-/- 
IFN- -/-HSC(LSKCD150+CD48- 細胞)は、
野生型HSCと比較し、脾臓へのmobilization
が亢進している事が明らかとなった。この
mobilization は、LCMV 感染よってさらに顕
著に誘導された。この結果に比例して、脾臓
における Colony 形成細胞数の増加も認めら
れた(図 4)。以上の結果から、IFN 依存性シ
グナルは、HSC（前駆細胞も含め）の末梢へ
の mobilization の阻止に重要な役割を果た
している可能性が明らかとなった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4. HSC mobilization の阻害 

 
②HSC 細胞周期静止の維持機構：ウィルス
感染時、細胞周期が静止している HSC が存
在していることを明らかとした。この結果か
ら、IFN が作用しても、静止期状態の HSC

が一定数必ず残る可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5. HSC 細胞周期静止の維持機構 
 
 そこで、この静止期維持機構を明らかとす
る目的で、IFN のネガティブフィードバック
因 子 で あ る Suppressor of cytokine 
signaling 1/3（SOCS1/3）の関与に着目し検
討したところ、pIC 投与により IFN シグナル
依存的に HSC に SOCS1/3 mRNA 発現を誘
導することが明らかとなった(図 5)。今後は、
SOCS1/3 欠損マウスを用いて、ウィルス感染
時のHSC 細胞周期静止の維持における IFN
依存的 SOCS1/3 発現上昇の重要性に関して
検討を行う予定である。 
 
③ウィルス感染防御：HSC 自体へのウィルス
感染は、末梢へ感染細胞を生み出してしまう
とともに、感染した HSC が免疫系の標的と
なるという大きな問題が生じる。IFN は、NK
細胞によるウィルス感染細胞の排除促進や
抗ウィルス作用を持つ遺伝子を活性化する
ことが知られている。そこで、HSC へのウィ
ルス感染における IFN 依存性シグナルの重
要性を検討した。野生型マウスに LCMV を
感染させ、4 日後、LSK 細胞における LCMV
感染を検討したところまったく認められな
かった。また、抗 NK1.1 抗体を投与し、NK
細胞除去を行っても LSK 細胞における
LCMV 感染は認められなかった。野生型
HSC は、ウィルス感染 12 時間後に抗ウィル
スタンパク質である OAS1a および PKR 
mRNA の発現上昇が認められた。一方、
IFNAR1-/-IFN- -/-LSK および LSK SP 細胞
では顕著な LCMV 感染が認められた。以上
の結果から、IFN 依存性シグナルは、抗ウィ
ルスタンパク質の発現を介して HSC 自体へ
のウィルス感染を回避するために重要な役
割を果たしていることが示唆された。 
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