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研究成果の概要（和文）：敗血症病態において、骨髄から動員される幼若球が、骨髄由来多能性

前駆細胞である可能性を検討した。本研究の結果、細胞表面抗原(CD34)の違いにより少なくと

も 2種類の前駆細胞の存在が考えられた。CD34陰性前駆細胞は早期に肺に動員されるが、CD34

陽性の前駆細胞の動員は遅いことが確認された。また、これら 2種類では貪食能などに違いが

あり、CD34陽性前駆細胞は貪食能が強く、CD34 陰性前駆細胞は肺組織に対して保護的に働くと

考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：In systemic inflammatory response syndrome, myeloblasts are 
observed in injured lung. To elucidate, whether pluripotent progenitor cells 
(myeloblasts) differentiate to alveolar type II cells or support to survive of the 
alveolar cells in sepsis. We demonstrated that pluripotent progenitors were classified 
2 subsets by CD34 expression. Although CD34+ subset showed strong phagocytic activity, 
CD34- subset may have alveo-protective effect. 
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１．研究開始当初の背景 

敗血症などの全身性炎症反応症候群
(systemic inflammatory response 
syndrome: SIRS) では、その増悪期には主
要臓器不全や血管内皮細胞傷害を合併し、
救急・集中治療管理を必要とすることが多
い。その中でも急性肺傷害は SIRSに合併す

る代表的な臓器傷害であり、SIRS や敗血症
の治療の遷延により不可逆的機能障害を残
しやすい。これまで、肺でガス交換を行う 1
型肺胞上皮細胞は、2型肺胞上皮細胞からの
み分化すると考えられてきた。このため，
急性肺傷害では 2 型肺胞上皮細胞を保護す
ることが、肺胞の維持のために重要と現在
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も考えられている。しかし、私たちは本申
請に際しての事前研究で、敗血症肺に動員
され上皮細胞の分化マーカーを発現する、
骨髄由来多能性前駆細胞  (bone marrow 
derived pluripotent progenitor cells; 
BMDPPCs) の特殊免疫染色法を確立し、さら
に、敗血症肺の再構築に BMDPPCs が重要な
役割を果たしている可能性を確認した。 

 
２．研究の目的 
このような背景から、SIRSや敗血症時の肺

傷害に対して、BMDPPCs が保護的な働きを有
するのか、さらには BMDPPCs が SIRS や敗血
症で傷害を受ける 2型肺胞上皮細胞や血管内
皮細胞などに直接分化するのかを検証する
ことを目的としている。また、近年、マウス
心筋梗塞モデルにおいて、傷害心筋に動員さ
れてくる単球の由来が脾臓であることが証
明されるとともに、単球の役割が心筋保護で
ある可能性が示唆された。そのようなことか
ら、BMDPPCs を用いた肺傷害の治療を考える
上で BMDPPCsの由来を明らかにすることが重
要であると考えられる。我々の研究対象であ
る BMDPPCsの由来が脾臓であるのか、または
骨髄であるかを証明することも研究目的と
した。 
 
３．研究の方法 
①肺傷害モデル動物の作成 

研究動物には、雄性 C57BL/6 マウス (8-12
週) を用いることとした。敗血症は、大腸菌
エンドトキシンである lipopolysaccharide 
(LPS) を腹腔内投与して作成することとし
た。 
 
②BMDPPCsの誘導形式の観察 

敗血症病態で誘導される BMDPPCs は、上皮
性分化を特徴とする抗サイトケラチン抗体
陽性細胞として特徴付けられた。しかし、こ
れに加えて、BMDPPCs は血管内皮細胞を含む
さまざまな細胞へ分化する可能性をもつた
め、その分化能力の多様性を、CD45, CD11b, 
F4/80, Gr-1, Sca-1, c-kit, CD31, αSMA な
どの他の組織抗体を用いて、多重免疫組織染
色を行い、敗血症の時系列に沿って評価する。 
 
③BMDPPCsの細胞培養 

敗血症病態の末梢血、骨髄、脾臓、または
肺から flow cytometry 法により BMDPPCs の
単離を試みる。BMDPPCs が単離できているか
は cytokeratin 陽性であるかで判断する。こ
れらの BMDPPCsは基本細胞培養液にて細胞培
養される。この細胞培養過程での細胞形態変
化を詳細に観察するとともに、BMDPPCs の増
殖率、生存率、分化率を評価する。 
 
④BMDPPCsの肺傷害モデル動物への移入 

GFPマウスを用い、flow cytometry法によ
り、BMDPPCs を敗血症病態の末梢血、骨髄、
脾臓、または肺から単離し、敗血症野生型マ
ウスに移入し、肺などの傷害臓器に対してど
のように作用するか、または 2型肺胞上皮細
胞や血管内皮細胞などに直接分化するかを
確認する。 
 
⑤BMDPPCsの骨髄由来性の確認 
 正常マウスと敗血症マウスの骨髄および
脾臓を採取し、BMDPPCsのマーカーであるサ
イトケラチンの発現を確認する。さらに、脾
臓摘出モデルなどを作成し、敗血症状態で
BMDPPCsの肺への動員に差があるかを確認す
る。 
 
４．研究成果 
LPS 誘導敗血症モデル肺において、細胞表

面抗原の違いにより少なくとも 2 種類の
BMDPPCsの存在が考えられた。flow cytometry
を用いた解析の結果、サイトケラチン陽性
BMDPPCs は、CD34 陰性 BMDPPCs と CD34 陽性
の BMDPPCsの 2 種類に大別された。CD34 陰性
BMDPPCsは敗血症惹起後に非常に迅速に(1時
間以内)肺実質へ動員されることが明らかと
なった。一方、CD34陽性の BMDPPCsは、CD34
陰性 BMDPPCsよりも動員が遅いことが確認さ
れた。 
2 種類の BMDPPCsを培養した結果、CD34陽

性 BMDPPCsのみ培養が可能で、強い貪食能を
有することも観察された。免疫細胞化学によ
る表面抗原の解析結果から、CD34 陽性細胞は
マクロファージ系抗原を示さず、増殖能およ
び分化能を有する可能性が示唆された。 
同定された 2種類の BMDPPCsを GFPマウス

から flow cytometry によって単離し、敗血
症を惹起した野生型マウスに投与したが、炎
症状態の肺にはほとんどリクルートされず、
他の網内系組織等でトラップされているこ
とが示唆された。 
現在までに、急性心筋梗塞モデルなどで傷

害部位にリクルートされる単球/マクロファ
ージは脾臓がリザーバーとなっていること
が示唆されているので、本研究で同定した
BMDPPCs は脾臓を一時的な待機場所としてい
るのかも検討した。腓摘モデル等の検討結果
から、BMDPPCs は脾臓を経由せず、骨髄から
直接リクルートされることが強く示唆され
た。 
今後は骨髄から直接 BMDPPCs を単離し、炎

症肺にダイレクトに投与する方法や ex vivo
系による経時的な可視化の系を構築するこ
とによって BMDPPCsの敗血症治療に対する有
用性を検討するとともに、分化能についても
さらに検討することとする。 
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