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研究成果の概要（和文）：脾臓髄外造血は感染や慢性炎症、白血病などの外的ストレスにより誘導される。これ
までに申請者らは、脾臓間葉系前駆細胞におけるTlx1の発現制御がこの脾臓髄外造血を直接コントロールしてい
る事を明らかにした。今回申請者らは、脾臓間葉系前駆細胞特異的にTlx1を過剰発現させた（すなわち脾臓髄外
造血制御機構を破綻させた）マウスは、肝臓及び肺への単球の浸潤を伴う白血病様症状を呈する事を明らかにし
た。これまで脾臓髄外造血は慢性疾患（白血病、感染、貧血等）の二次的な病態であるとの認識であったが、脾
臓髄外造血制御の破綻により脾臓微小環境が白血病ニッチへと変化し、病態悪化に直接的に関与している事を明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：Splenic extramedullary hematopoiesis (EMH) is induced by infection, chronic 
inflammation, and leukemia. Previously, the we showed that the regulation of Tlx1 expression in 
splenic mesenchymal progenitor cells directly regulates EMH. 
However, whether there are some specific pathophysiological roles of spleen microenvironment in 
hematopoietic malignancies are largely unknown. In this study, we found that mice that keep to 
overexpress Tlx1 specifically in splenic mesenchymal progenitor cells exhibited leukemia-like 
symptoms with monocyte infiltration into the liver and lungs. Although EMH in the spleen was 
previously thought to be a secondary pathological process in chronic diseases so far, we showed here
 that the splenic microenvironment can provide the suitable micro-environment (a leukemic niche) for
 leukemic cells by the upregulation of Tlx1, leading to leukemia development and bad prognosis.

研究分野： 免疫学

キーワード： 脾臓微小環境　Tlx1　脾臓髄外造血　骨髄性増殖疾患　白血病ニッチ　間葉系細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで脾臓髄外造血は慢性疾患の二次的な病態であるとの認識であったが、長期にわたる慢性的な脾臓髄外造
血、すなわち脾臓髄外造血制御の破綻は、骨髄増殖疾患の発症に関与している事を明らかにした。またTlx1を発
現上昇した脾臓微小環境は、造血制御因子の増加を伴う白血病ニッチへと変化し、白血病の病態悪化に直接的に
関与している事を明らかにした。さらに明らかにするべきは、白血病細胞がTlx1発現を上昇させるシグナルを同
定し、脾臓ニッチと骨髄造血ニッチとの間の相互作用メカニズムについて追求する事である。これらの研究を継
続し完遂できる環境を再度得られる様に努力したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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