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研究成果の概要（和文）：今回研究者は骨髄異形成症候群に見られる血球異形成の分子機構の一端を解明すべく、細胞
形態にかかわる中間径フィラメントのビメンチンに着目した。ヒト白血病細胞株HL60を成熟好中球様に分化誘導したと
ころビメンチン発現が減少したのに対して、マクロファージ様に分化誘導したところビメンチン発現は著増した。次に
ビメンチン遺伝子を遺伝子工学的手法でノックダウンしてその影響を調べた。ノックダウン細胞株は成熟細胞になると
細胞運動の活発化・貪食能の亢進傾向が見られたことから、ビメンチンは本来食細胞機能を負に制御している可能性が
示唆された。したがってビメンチンは血球機能の恒常性維持に重要と考えられる。

研究成果の概要（英文）： I focused attention on vimentin, one of the intermediate filaments which support 
cell shape and might be involved in the mechanisms of hematopoietic dysplasia, and examined the change of 
vimentin expression during the differentiation process of human leukemic HL60 cell line. Vimentin expressi
on was down-regulated in the process of neutrophil-like differentiation of HL60 cells, while it was extrem
ely up-regulated in the process of macrophage-like differentiation.
 Next, I established HL60 cell clones whose vimentin expression was knock-downed by transfer of a lentivir
al vector harboring vimentin-shRNA. Such vimentin-knock-downed clones were induced to differentiation and 
revealed increased leukocyte activity such as cell movement and phagocytosis. These data suggested that vi
mentin regulates leukocyte function negatively.
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１．研究開始当初の背景 
血液疾患では、血球の形態学的判定がしば

しば診断の決め手となる。なかでも骨髄異形
成症候群（myelodysplastic syndromes；MDS 
）の場合は血球形態異常（異形成）が特徴で
あるが、その分子メカニズムは不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は培養細胞実験系と分子生物学的・

免疫学的手法によって、血球異形成をもたら
す分子機構の一端の解明を目的とするもので
ある。 
 本研究ではとりわけ血液細胞における意義
がまだ十分に解明されていない分子として中
間径フィラメントに着目してきたが、なかで 
も白血球系細胞に高発現している中間径フィ
ラメント・ビメンチンの局在と役割を追求す
ることとした。 
 
３．研究の方法 
ヒト白血病細胞株HL60をレチノイン酸処

理にて成熟好中球方向へ、フォルボールエス
テル処理にてマクロファージ様に分化誘導し
た際のビメンチン発現の変化をウェスタンブ
ロット解析および免疫細胞染色によって検討
した。さらに健常人骨髄CD34陽性細胞から分
化誘導した際の変化も検討した。 
次にHL60を用いてレンチウィルスベクタ

ーshRNAの導入によってビメンチン遺伝子
をノックダウンした変異株を樹立し、この変
異細胞株を好中球へ、もしくはマクロファー
ジ様に分化誘導した際の影響を検討した。 

 
４．研究成果 
ヒト白血病細胞株HL60を成熟好中球様に

分化誘導したところビメンチン発現が減少し
たのに対して、マクロファージ様に分化誘導
したところビメンチン発現は著増した。この
結果は健常人骨髄CD34陽性細胞から分化誘
導した際にも再現された。 
次にHL60を用いて恒常的にビメンチン遺

伝子発現が著減した安定変異株（ノックダウ
ン細胞株）を樹立することができた。ノック
ダウン細胞株は成熟細胞になると細胞運動の
活発化・貪食能の亢進傾向が見られたことか
ら、ビメンチンは本来食細胞機能を負に制御
している可能性が示唆された。したがってビ
メンチンは血球機能の恒常性維持に重要と考
えられた。 
なおビメンチン遺伝子発現ノックダウンの

細胞形態、とくに核形態への影響については
明瞭な変化を見出すことができず、引き続き
検討を要するテーマであった。 
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