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研究成果の概要（和文）： 

妊娠期のリンパ球造血抑制の分子機構の解明を目的に、骨髄間質細胞において estrogen 刺激で

誘導される遺伝子を探索し、SFRP1を同定した。SFRP1は培養系において、造血幹細胞からの B

リンパ球分化を抑制した。生体内での機能解析を目的に SFRP1 と SFRP5 の過剰発現マウスを作

製し解析を行った。これらのマウスの末梢血では白血球数が有意に低く、特に Bリンパ球数が

著明に減少していた。生体での SFRP の恒常的な過剰発現は、リンパ球分化過程を多段階で抑制

する事が明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We reported that early lymphopoiesis is suspended during pregnant period and 

high-estrogen condition. By means of intensive analyses on the influence of estrogen on the 

hematopoietic microenvironment, we have found that soluble Frizzled-related protein 1 

(SFRP1) acts as a mediator of estrogen action. In the present study, we have constructed 

transgenic mouse models of SFRP1 or other SFRP-related molecules to evaluate their 

biological significance in vivo. We have observed severe leukocytopenia, particularly 

decrease of B-lymphocytes, in SFRP over-expressing mice. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)造血幹細胞から成熟リンパ球への分化過
程とその制御機構を明らかにすることは、リ
ンパ系腫瘍の「腫瘍幹細胞」の由来を考える
上で必須であり、かつ特定の分子・遺伝子・
細胞を標的とした先端医療への応用につな

がる。リンパ球初期分化に関しては、これま
で多段階の前駆細胞が同定され、細胞の機能
的な成熟がどのようなメカニズムで進行す
るのか明らかにされてきた。しかしその最も
初期の段階、すなわち“どのように造血幹細
胞からリンパ球への分化の方向付けがなさ
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れるのか”は不明なままであった。 
 
(2)申請者らは、妊娠期にリンパ球造血が顕
著に抑制される現象に着目し、女性ホルモン
estrogen の関与を明らかにした。また、新し
い遺伝子改変マウスを利用して、リンパ球造
血の比較的早期の段階が影響を受けること
を明らかにした。観察された現象は、加齢や
ストレスに伴う免疫系の変化との関連も推
測されたが、リンパ球造血抑制作用に関する
詳細な分子メカニズムは不明であった。 

 

２．研究の目的 

(1)本研究の根幹となる目的は、造血幹細胞
からリンパ球系への初期分化について解析
し、その生理的な過程と制御機構を解明する
ことである。 
  
(2) Estrogenによって骨髄間質細胞で誘導さ
れる分子を探索し、SFRP1 を同定した。その
知見を発展させ、本研究では、リンパ球初期
分化に置ける SFRP1 およびその関連分子の
生理的機能と作用機序の解明に主眼を置い
た。 
 

３．研究の方法 

(1)SFRP1 および関連分子の過剰発現マウス
を作製し、骨髄・脾臓・胸腺におけるリンパ
球造血の変化を調べた。また骨髄に存在する
早期リンパ球前駆細胞数の変化を調べた。 
 
(2)作製した過剰発現マウスにおいて、分化
異常を示した段階に焦点を当て、発現遺伝子
の変容を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)生体内での SFRP1 およびその関連分子の
機能を明らかにするため、SFRP1,SFRP5,DKK
の過剰発現マウスのモデルを作製し、解析を
行った。SFRP のマウスの末梢血解析では、白
血球数が有意に低く、特に Bリンパ球数が著
明に減少していた（図１）。予想外ではある
が、その抑制の程度は SFRP5 マウスの方が
SFRP1 マウスよりも顕著であった。 
 
(2)SFRP5 過剰発現マウスの脾臓は、生後６−
７週の時点で既に野生型同胞と比較して明
らかに小さく、細胞分画では Bリンパ球が顕
著に減少していた。その一方で、胸腺の大き
さやTリンパ球数には大きな変化を認めなか
った。 
 
(3)骨髄を詳細に検討したところ、リンパ球
系幹細胞分画とされる Lin- ckitLo Sca1-/Lo 
IL7R+分画の有意な増加を認めた（図２）。そ
の一方で、preB細胞分画以降の Bリンパ球前
駆細胞が著明に減少していた。さらに、Lin- 

ckitHi Sca1+ CD150+ CD48-の造血幹細胞分画
および Lin- ckitHi Sca1+造血幹／前駆細胞が、
野生型同胞と比較して減少していた。これら
のことから、SFRP 過剰状態では造血幹細胞の
維持の障害とリンパ球前駆細胞の分化異常
という２つの問題が生じていることが示唆
された。 
 

 
 
 

 
 
(4)Top/gal レポーターマウスとの交配によ
って、これらの未分化な造血前駆細胞分画に
おける Wnt シグナル系を解析した結果、活性



 

 

化している細胞集団の増加が認められた。以
上の事から、SFRP の恒常的な過剰発現は、Wnt
シグナルの調節を介して、造血細胞の初期分
化に影響を与えていると考えられた。 
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