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研究成果の概要：すべての血液細胞は、骨髄に存在する造血幹細胞、前駆細胞から分化する。

その分化は、サイトカインや転写因子などにより、厳密に制御されている。本研究では、未分

化な造血前駆細胞に細菌 DNA の受容体が発現していることを明らかにした。この受容体を介し

て、細菌 DNA やウイルスを認識することにより、造血前駆細胞からの形質細胞様樹状細胞への

分化が誘導されることを明らかにした。 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
本研究の目的は、研究代表者らが発見した
TLR シグナルによる造血分化制御機構の分子
メカニズムを明らかにすることである。 

研究代表者らは、以前の研究において、骨髄
の未分化な造血前駆細胞に、病原体センサー
である Toll-like receptor (TLR)が発現して
いることを明らかにした。さらに、造血前駆
細胞における TLR2, TLR4 のシグナルにより、
リンパ球系細胞への分化が抑制され、逆に急
速な自然免疫系細胞への分化が誘導される
ことを明らかにした。すなわち、病原体の刺
激も造血分化の重要な因子であることを示
した。 

(1)造血前駆細胞における、TLR2 や TLR4 以外
の TLR の発現を検討し、そのシグナルにより
自然免疫系細胞が分化するかどうかを検討
する。 
(2)造血前駆細胞の TLR シグナル下流におい
て誘導される転写因子やレセプター分子な
どの遺伝子を同定し、従来のサイトカインシ
グナルによる造血分化系と異なる点を明ら
かにする。 

 
 



(3)造血前駆細胞における TLR シグナルを負
に制御する分子を同定する。TLR シグナルの
制御異常、すなわち過剰もしくは慢性の TLR
シグナルが造血に与える影響を検討する。 
(4)個体発生における自然免疫系の分化と
TLR シグナルとの関連について検討する。胎
生期の造血前駆細胞や自然免疫系細胞にお
ける TLRの発現およびシグナル伝達系を検討
する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)セルソーターを用いて各種造血前駆細胞
を単離し、mRNA を抽出した。抽出した mRNA
を鋳型に、一本鎖 DNA を合成し、TLR9 の発現
を RT-PCR 法にて解析した。 
(2)セルソーターを用いてリンパ球系前駆細
胞 CLP を単離し、in vitro で CpG-DNA 刺激し
た。48 時間後に培養細胞を回収し、フローサ
イトメトリー法にて Bリンパ球分化、樹状細
胞分化を解析した。 
(3)マウスに HSV-1 を感染させ、7日後にセル
ソーターを用いて CLP を単離した。感染マウ
スとコントロールマウスから単離した CLPを
リンパ球誘導系の培養条件で 8 日間培養し、
フローサイトメトリー法にて Bリンパ球分化、
樹状細胞分化を解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
①造血前駆細胞、特にリンパ球系前駆細胞
（CLP、ELP）に TLR9 が高発現していること
を明らかにした（図 1）。 
 
 

                     図 1 
 
 
②リンパ球造血における TLR9 シグナルの影
響を検討するために、マウス骨髄より CLP を
単離し、CpG-DNA で刺激した。CpG-DNA で刺
激しない CLPから分化した細胞のほとんどは
B リンパ球であったが、CpG-DNA で刺激した
CLP からは多数の樹状細胞が分化し、反対に
B リンパ球への分化は抑制された。さらに樹
状細胞のなかでも、形質細胞様樹状細胞

（pDC）と NK 様キラー樹状細胞（NK-like 
IKDC）が多数を占めていた（図 2）。 
 
 

                   図 2 
 
 
③TLR9依存性のウイルスであるHSV-1を野生
型マウスに接種した後、CLP を単離し、in 
vitro で培養したところ、CpG-DNA で刺激し
た時と同様に、B リンパ球分化は抑制され、
代わりに pDC と NK-like IKDC への分化が促
進された。さらにこの現象は、TLR9 欠損マウ
スに HSV-1を感染させても認められなかった
（図 3）。 
 
 

          図 3 
 
 
④以上の結果からリンパ球系前駆細胞に発
現している TLR9 シグナルにより B リンパ球
系への分化が抑制され、樹状細胞、そのなか
でも特に pDC と NK-like IKDC への分化が促
進されることが明らかになった。TLR2や TLR4
のシグナルにより CLP からの Bリンパ球分化
が抑制され、骨髄球系樹状細胞への分化が促
進されることは既に報告していたが、TLR9 の
シグナルでは樹状細胞のなかでも pDC と
NK-like IKDCへの分化が促進されることから、
TLR の種類によって分化する細胞の種類が違
うことが示された。 
 
 
 



(2)国内外における位置付けとインパクト 
海外の研究者の報告により、ヒト臍帯血の
CD34 陽性細胞において TLR9 が発現し、CpG
刺激により IL-8 が産生されることが報告さ
れている。本研究においては、マウスの造血
前駆細胞、特にリンパ球系前駆細胞に TLR9
が高く発現していることを示した。さらに、
CpGやヘルペスウイルスなどによるTLR9シグ
ナルにより pDC へと分化することを示した。
造血前駆細胞の TLR9 シグナルが pDC 分化を
誘導することを初めて明らかにした点は、世
界的にもインパクトがあると考えられる。 
 
(3)今後の展望 
pDC は、自己免疫病の病態形成において重要
なメディエーターである。今回明らかにした
TLR9シグナルによる造血前駆細胞からの pDC
分化が、自己免疫病の病態に係わっているか
どうか、興味が持たれる。 
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