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研究成果の概要（和文）：成体の骨髄において造血幹細胞の多くが静止状態にあるが、骨髄抑制が生じると反応性に素
早く増殖する。本研究において我々はEndothelial cell-selective adhesion molecule （ESAM）が静止期において発
現が低く、活性化状態において発現上昇することを見出し、造血幹細胞の活性化をモニターできる有用なマーカーであ
ることを明らかにした。また、ESAMはヒトにおいても臍帯血・骨髄・動員末梢血中のCD34陽性CD38陰性分画において高
発現しており、さらにヒト急性白血病の系統診断においても有用であるのみならず、腫瘍細胞の性質を評価する上でも
有用であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Hematopoietic stem cells (HSCs) have potencies for differentiation and 
self-renewal to supply blood cells throughout life. In homeostasis, most HSCs exist in a quiescent state. 
However, they immediately proliferate in response to myelosuppression. In this study, we have shown that 
monitoring of endothelial cell-selective adhesion molecule (ESAM) level is useful to indicate HSC 
activation in mice. ESAM levels clearly mirrored the shift of HSCs between quiescence and activation, and 
it was prominent in comparison to other HSC markers.
 Although human HSCs are of great value in treatment for hematopoietic diseases and in regenerative 
medicine, studies for their nature are hampered by a paucity of information about their precise 
immunophenotype. This is in stark contrast to the mouse, which is much more characterized in this regard. 
In this study we report that ESAM is a robust marker of human HSCs, and is also found specifically on an 
aggressive subset of leukaemia cell lines.
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 成体の骨髄における造血幹細胞は、静止
状態と自己複製的増殖および成熟血球への
分化のバランスを保ちながら、生涯にわたっ
て血液細胞を供給している。この制御には、
造血幹細胞を取り巻く環境が重要な働きを
している。この造血幹細胞の制御に関わる環
境は “造血幹細胞ニッチ”という概念でと
らえられているが、骨髄には間葉系幹細胞･
骨芽細胞･脂肪細胞･血管内皮細胞など多様
な非血液細胞が存在しており、造血幹細胞の
分化・増殖を制御する機構の本質は不明であ
った。 
 
(2) 白血病を始めとする多系統の造血器腫瘍
において癌幹細胞の存在が提唱されていた。
また、白血病幹細胞が正常造血幹細胞から競
合的にニッチを奪い取ることを示す論文も
出版されていた。これらのことから、造血幹
細胞の生理的特性を理解するためだけでな
く、白血病に対する新たな治療戦略の開発に
おいて、造血幹細胞と造血微小環境の相互作
用の解析は極めて重要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
幹細胞の状態は、生体全体からの要求に応じ
て変動する。造血幹細胞も例外ではなく、そ
の活性化と休眠は、細胞を取り巻く環境から
のシグナルによって精巧に調節されている。
この調節機構には、サイトカインなどの分泌
蛋白のみならず、細胞間の直接接着も重要で
あると考えられるが、その詳細な分子機 
構は不明である。最近の研究で申請者は、造
血 幹 細 胞 の 新 規 マ ー カ ー endothelial 
selective-adhesion molecule (ESAM)を発見
した。継続した検討で ESAM の発現レベル
が、造血幹細胞の状態を反映して顕著に変動
する事が分かった。本研究では、造血幹細胞
の活性化に伴う ESAM の発現上昇の生理的
意義を明らかにし、さらに白血病幹細胞のマ
ーカーとしての有用性と治療標的としての
可能性を解析する。 
 
３．研究の方法 
 
造血幹細胞の活性化に伴う ESAM の発現上昇
の生理的意義を解明し、さらに白血病の診断
マーカーとしての有用性と治療標的として
の可能性を明らかにするため、 
(1) ESAMを高発現する活性化造血幹細胞の局
在と生理的特質を、免疫組織染色と移植実験
で解析する。さらに ESAM の発現を制御する
細胞内の分子メカニズムを明らかにする。 
(2) 造血幹細胞上の ESAM の機能を、ESAM ノ
ックアウトマウスを用いて解析する。また
ESAM を介してどのようなシグナルが造血幹
細胞内に伝わるのかを解析する。 
(3) ヒト白血病細胞上の ESAM の発現を、白

血病の病型ごとに解析する。また白血病幹細
胞と考えられる集団が ESAM を発現している
のかどうか、治療標的となり得るのかどうか
を、免疫不全マウスへの移植の実験系を用い
て解析する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 本研究において我々は Endothelial 
cell-selective adhesion molecule （ESAM）
が、成体の造血幹細胞において定常状態から
活性状態への移行に伴って顕著に発現上昇
することを見出した(図１)。ESAM 高発現造血
幹細胞は、細胞周期が活性化していると同時
に高い長期造血再構築能力を示した。ESAM 高
発現造血幹細胞の多くは血管内皮近傍に存
在しており、活性化造血幹細胞と血管内皮細
胞との緊密な関係が示唆された。ESAM 欠損マ
ウスでは野生型マウスに比して骨髄抑制後
の造血回復が顕著に遅延したことから、ESAM
は活性化造血幹細胞において機能的にも重
要な分子であると考えられた。また ESAM の
発現上昇に関わる造血幹細胞内部の分子機
構として、NF-kB とトポイソメラーゼ II を同
定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 5-FU 投与後の骨髄造血幹細胞における
ESAM の発現変化 
灰色のヒストグラムが解析日の造血幹細胞
上の ESAM 発現強度、点線は isotype control
抗体での染色データー、実線は 5-FU 投与前
の造血幹細胞上の ESAM 発現強度を示す。 
 
 



(2) ヒト臍帯血において、造血幹細胞が濃縮
されている CD34 陽性 CD38 陰性分画のほとん
どの細胞が、ESAM を高発現していた（図２A）。
各種培養系や免疫不全マウスへの移植実験
にて機能解析を行った結果、長期造血再構築
能力を持つ多能性造血幹細胞は CD34 陽性
CD38 陰性 ESAM 陽性分画に存在することが明
らかとなった。さらに成人骨髄や G-CSF によ
って末梢血中に動員された CD34 陽性 CD38 陰
性も、その多くが ESAM を発現しており、多
能性前駆細胞は ESAM 高発現分画に濃縮され
ていることが分かった（図２B）。これらの知
見から、ESAM はヒトにおいても造血幹細胞の
マーカーとして有用であり、そのソースとな
る組織に関わらず、造血幹細胞を濃縮できる
普遍的な指標となり得ると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ ヒト造血幹細胞の ESAM の発現様式 
A. 臍帯血の単核球における CD34, CD38 の発
現（左上）と、各分画における ESAM の発現
強度。灰色のヒストグラムが各分画での ESAM
の発現強度で、実線は isotype control 抗体
での染色データー。 
B. 成人骨髄および末梢血動員の CD34 陽性
CD38 陰性分画における ESAM の発現強度。灰
色のヒストグラムが各分画での ESAM の発現
強度で、点線は isotype control 抗体での染
色データー。 
 
(3) ヒト白血病細胞における ESAM の発現に
関して解析を進めた。ヒト白血病細胞株を用
いた検討では、赤芽球・巨核球系の腫瘍細胞
がESAM陽性、リンパ球性白血病細胞株はESAM
陰性、骨髄性白血病細胞株には ESAM 陽性・
陰性両方が認められた。ヒト急性骨髄性白血
病の初発症例においては ESAM の発現は一様
でなく、同一の病型（例えば急性前骨髄性白
血病）でも陽性の症例と陰性の症例が存在し
た(図３)。興味深いことに、ESAM 陰性の急性

骨髄白血病細胞株 KG1a を免疫不全マウスに
移植し、白血病を発症させることを繰り返す
と、KG1a の腫瘍活性の増加とともに ESAM の
陽性化が観察できた。これらの結果は、ESAM
が急性白血病の系統診断においてに有用で
あるのみならず、骨髄性白血病において腫瘍
細胞の性質を評価する上でも有用である可
能性を示唆していた。 
 
 
 
 
 
 
 
図３ ヒト急性骨髄性白血病症例における
ESAM の発現様式 
各症例において白血病細胞集団にゲートを
かけて ESAM の発現様式を検討した。灰色の
ヒストグラムが白血病細胞分画での ESAM の
発現強度で、点線は isotype control 抗体で
の染色データー。 
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