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研究成果の概要（和文）：CD109はTGFb制御を介して、造血器腫瘍・骨髄造血に関わることが想定される。本研
究ではノックアウトマウスを用いてCD109の機能について解析を行った。その結果、マウスではヒトと異なり骨
髄細胞にCD109の発現は認められず、形質芽細胞に発現が認められることが明らかとなり、CD109欠損下ではこれ
らの細胞が減少していることが示唆された。また、健常人および各種造血器疾患における血清可溶性CD109濃度
を測定したところ、免疫性血小板減少症でCD109が高値傾向となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：CD109 is a negative regulator for TGFb which is a key regulatory molecule 
for hematopoiesis and oncogenesis. In the research, we analyzed biological function of CD109 using 
knockout mice. We found that CD109 was expressed in mature B cells, and in the knockout mice, 
plasmablasts in the spleen showed tendency of decrease. Of note, expression of CD109 was not 
observed in the murine bone marrow cells, which was a major difference between human and mice. We 
also analyzed the value of serum soluble CD109 in healthy volunteers and patients with hematological
 disorders. The result showed that soluble CD109 had a tendency of increase in patients with immune 
thrombocytopenia (ITP), and soluble CD109 may be useful for the diagnosis and clinical follow-up for
 ITP.

研究分野： 血液内科学

キーワード： CD109　造血分化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、造血器腫瘍・骨髄造血の制御因子であるTGFb分子に関わる研究であり、CD109分子についてマウス・
ヒトにおける発現が明らかとなった。マウスにおいては骨髄細胞でCD109の発現が認められないことが明確とな
り、マウスで研究を行う場合には注意が必要であることが判明した。また、ヒト疾患との関連については、血清
可溶性CD109の健常人における値が明らかになるとともに、免疫性血小板減少症で可溶性CD109が高値傾向にな
り、鑑別診断や病態把握に有用である可能性が明らかとなった。

※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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１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞は骨髄において造血微小環境から増殖・分化制御を受け、恒常性を維持している。
この制御は様々な接着分子やサイトカインを介して行われているが、TGF ファミリー分子はそ
の中でも最も重要なものの一つである。TGFβ1 は巨核球など一部の血液細胞や骨髄間葉系細胞
から産生され、細胞表面上の TGFβ受容体に結合することによって Smad シグナルを活性化し、
造血幹細胞の分裂を抑制、未分化性の維持に寄与する。また、過剰な TGFβ産生は細胞外マト
リクスの産生や線維芽細胞の増殖を促進することで線維化をきたし、骨髄線維症の病態を形成
することが知られている。しかし、一旦産生された後の TGFβ分子の活性制御については不明
な点が多い。 

CD109 分子は 1980 年台に未分化造血細胞上に発現する細胞表面抗原として同定された
190kDa の GPI アンカー型糖タンパクである。膜上の CD109 は furin によって切断され可溶
化・分泌された後（soluble CD109）、TGFβ1 に結合して複合体を形成して TGFβ活性を抑制、
最終的に細胞表面上の TGFβ受容体の活性化を抑制する。つまり、CD109 は TGFβ分子を血
中で直接制御することで、造血幹細胞の未分化性維持に何らかの役割を果たすことが想定され
るユニークな分子であるが、その詳細は全く明らかになっていない。 

また、CD109 の発現は一部の悪性リンパ腫における予後予測因子であることが報告されてい
るが、骨髄中の TGFβが発症に大きく関与する骨髄線維症をはじめとして、骨髄性腫瘍やその
他のリンパ性腫瘍における CD109 発現の意義は全く解明されていない。 

そこで、これらの現状を背景として、本研究ではマウスを用いて CD109 の発現とその機能
を解析し、さらに悪性リンパ腫や血小板巨核球系疾患を含めた各種造血器疾患における CD109
の発現量を解析することで、CD109 が腫瘍発症に関わる意義を明らかにしたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では以下の２点を主な目的とした。 
(1) CD109 の生理的発現パターンおよび機能の解析 

CD109 については、生理的機能のみならず造血に関連する発現箇所についても明確には分か
っていない。そこで本研究では野生型マウスを用いて CD109 がどのような細胞に発現している
のか明らかにすることを第一の目的とした。 

また、CD109 の機能については、CD109 ノックアウトマウス（CD109 KO マウス）を用い
て解析を行うこととし、骨髄未分化造血細胞の増減について検討を加える事とした。また、TGF
βはリンパ球分化、血小板分化にも関わるため、これらに対する CD109 の生物学的役割につい
ても明らかにすることも目的とした。 
(2) 造血器疾患における CD109 の病理学的、臨床的意義についての検討 

本研究では CD109 の生理的機能を明らかにすると共に、造血器疾患における CD109 の病理
的、臨床的意義を明らかにすることも目的とする。CD109 や TGFβが疾患の発症、予後因子と
して想定されているびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫や骨髄線維症を含む造血器悪性腫瘍や血
小板性疾患における CD109 の発現量を網羅的に測定し、病態や治療反応性との関係について探
索的な解析を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) CD109 の生理的発現パターンおよび機能の解析 

まず、CD109 の生理的発現パターンを解析するため、野生型マウスの末梢血、骨髄および脾
臓を採取し、末梢血血球、各種骨髄未分化造血細胞、および脾臓リンパ球における CD109 の発
現を FACS によって解析する。 

そして、CD109 KO マウスにおいて同様の検体を採取し、FACS 解析を行うことで造血器系
に発生する変化を観察し、CD109 が持つ生物学的機能について解析を行う。 
(2) 造血器疾患における CD109 の病理学的、臨床的意義についての検討 

CD109 は一部が furin によって分解され、可溶性 CD109 として血中に存在することが明ら
かなになっている。北里大学病院を受診する造血器疾患患者から同意を取得し、治療前および治
療後の血清中可溶性 CD109 の測定を行う。また、可溶性 CD109 については健康人参考値も明
らかになっていないため、健康人血清における可溶性 CD109 値を測定し、健常人対照値を確定
する。そして、これらの値を比較することにより、各疾患における可溶性 CD109 値の分布、お
よび診断・治療における利用可能性について検討を行う。 

 
４．研究成果 
(1) CD109 の生理的発現パターンおよび機能の解析 

野生型マウスを用いて、末梢血リンパ球・骨髄未分化細胞・脾臓リンパ球における CD109 の
発現を解析したところ、当初の予想に反してマウス骨髄細胞においては造血幹細胞分画（CD34-
KSL, KSL）、骨髄前駆細胞分画（CMP, CMP）、未分化巨核球赤芽球分画（MEP）、未分化リン



パ球分画（CLP）全てにおいて CD109 の発現が認められないことが明らかとなった。ヒトでは
これらの少なくとも一部には発現が確認されているため、これら発現パターンの相違は種の違
いに起因するものと考えられる。このためマウスにおける研究では解析が限定されることが明
らかとなった。ただし、末梢血および脾臓細胞においては、plasmablast を含む成熟 B 細胞の一
部に CD109 陽性細胞が認められており、マウスにおいては B 細胞の分化・機能において CD109
が何らかの役割をはたす可能性が示唆された。 

 

    マウス骨髄細胞における CD109 発現          マウス末梢血・脾臓リンパ

球におけるCD109発現 

 
CD105 KO マウスの解析では特に末梢血には有意な変化は認められず、骨髄における各種未

分化造血細胞分画にも野生型と比較して有意な差異は認められなかった。これは未分化骨髄細
胞に CD109 の発現が認められないことと関連していると考えられる。 
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CD109 genotype による            脾臓内 B 細胞の変化 
骨髄未分化細胞分画 

 
そこで、CD109 の発現が認められる B 細胞について解析を加えたところ、CD109 KO およ

びヘテロマウスでは、脾臓内 plasmablast の割合が低下していることが判明した。現在
plasmablastについて解析を進めているところであるが、CD109 はマウスにおいて plasmablast
分化に関わっている可能性が示唆される。 

 
(2) 造血器疾患における CD109 の病理学的、臨床的意義についての検討 

健常人および各種造血器疾患における CD109 発現の意義を検討するため、健常人および北
里大学病院を受診した各種造血器疾患症例における血清可溶性CD109濃度について検討を行っ
た。 

研究は北里大学病院倫理審査委員会の承認を得た後に行った。現在症例を集積している段階
であり、明確な結果は得られていないが、健常人では可溶性 CD109 濃度はおよそ 300 pg/mL 以
下であったが、免疫性血小板減少性紫斑病（ITP）で高値傾向になることが示唆された。ITP で
は骨髄巨核球造血が亢進することが知られているため、可溶性 CD109 高値は巨核球造血亢進を
反映している可能性がある。ITP の鑑別疾患として再生不良性貧血（AA）が重要であることが
知られており、両者の差は骨髄における巨核球造血の増減であることから、可溶性 CD109 測定
が両者の鑑別（＝骨髄巨核球造血状態の鑑別）に有用である可能性があり、今後も症例集積を継
続し、可溶性 CD109 の意義について検討を進める方針としている。 
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