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研究成果の概要（和文）：魚類造血機構の解明 

 コイ造血細胞を支持細胞と共培養すると長期に亘る CD4 陽性 T 細胞の選択的な増殖が見られ，

さらにクローン化 T 細胞株の樹立に成功した．また，コイ造血細胞を半固形培地中でリコンビ

ナント-エリスロポイエチン，トロンボポイエチン，Stem Cell Factor 存在下で培養すると，

赤血球または栓球系前駆細胞の増殖が見られた． 

 

研究成果の概要（英文）：Investigation of Fish hematopoiesis 

 Co-cultivation of carp hematopoietic cells with supporting cell layer resulted in 

selective proliferation of CD4 single positive T cells. Using this culture system, 

several helper T cell-like clones were established. Carp hematopoietic cells were 

also cultured in semi-solid media in the presence of recombinant erythropoietin, 

thrombopoietin and stem cell factor. Cells colonies derived from progenitors of 

erythrocyte and thrombocytes were formed.  
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１．研究開始当初の背景 
造血は，一つの「造血幹細胞」が「造血前

駆細胞」の段階を経て，多種類の「成熟血球」

へ分化・増殖する複雑な過程である．魚類は

哺乳類と同等の血球組成を有するが，造血に

関する知見は少ない． 
 
２．研究の目的 

魚類の造血幹/前駆細胞の増殖・分化が可能

な培養系を開発する．  
 
３．研究の方法 

申請者らが新たに作製した，コイ造血関連

組織等由来の支持細胞株を用いて，魚類（コ

イ）造血細胞の培養を行った．また，コイの

エリスロポイエチン（EPO）・トロンボポイ

エチン（TPO）・Stem cell factor (Kit Ligand，
KitL)などのリコンビナントタンパク質を作

製し，上記培養や“半固形培地を用いたコロ

ニー形成法”に加え，魚類造血幹/前駆細胞の

同定および造血因子を試みた．  

 

４．研究成果 

魚類ヘルパーT 細胞様株の樹立：コイおよび

近縁種のギンブナ由来の各種組織から細胞

株を樹立し，これらを用いてコイ腎臓造血細

胞との共培養を試みた．その結果，本培養環

境ではCD4陽性のT細胞（ヘルパーT様細胞，

Th-like 細胞）が選択的に増殖し，長期に亘

る継代維持（20 代以上，60 日間以上）が可

能であった．そこで，これら Th-like 細胞を

クローニングし，いくつかのクローン株を樹

立した．その結果，主に t-bet・IFNγを発現

する Th1 様クローン株と gata3・IL4/13 を発

現する Th2様クローン株の 2種類が認められ，

魚類においても Th1 および Th2 などの Th 細

胞亜集団による，免疫制御機構が存在するこ

とがわかった． 

 

魚類造血前駆細胞および造血因子の同定：コ

イ EPO, TPO および KitL などのリコンビナン

トタンパク質を作製し，半固形培地（メチル

セルロース）を用いたコイ造血細胞の培養に

添加したところ，EPO または TPO 存在下で，

それぞれ赤血球または栓球関連遺伝子を発

現するコロニー形成が認められ，これらは各

血球の前駆細胞に由来するものと考えられ

た．また，これらの培養に KitL を共添加し

たところ，コロニー形成数の増加および大型

化が認められ，KitL はこれら血球分化におけ

るより幼若な前駆細胞に働くものと考えら

れた． 
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