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研究成果の概要（和文）： 
 RelA および c-Rel は、造血幹細胞の発生および維持には必須ではないものの、細胞自発的な
分化促進因子の制御には必須であることが明らかとなった。また、RelA および c-Rel それぞれ
単独の欠損マウスでは、これらの表現型が見られないことから、RelA と c-Rel が協調的に血球
分化を制御していることが明らかとなった。そして、血球分化の過程に於いて RelA と c-Rel
は、分化と共に、増殖と細胞死の制御を担っていることも判明した。さらに当初の狙いを遙か
に超えて、RelA と c-Rel が、リンパ球、マクロファージのみならず、赤血球系および血小板系
の分化にも必須であることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We demonstrated that RelA and c-Rel were essential for regulation of cell-autonomous 
differentiation factors in hematopoiesis, because stem cells of lymphocytes and 
macrophages lacking RelA and c-Rel do not develop even in normal hematopoietic environment. 
And it was demonstrated that RelA and c-Rel functioned coordinately, because mice 
deficient of both of them showed pancytopenia, although mice lacking each of them did 
not. The main role of RelA and c-Rel in development of lymphocytes and macrophages cells 
from apoptosis. And beyond imagination, it was also demonstrated that RelA and c-Rel 
played the critical roles on development, not of lymphocytes and macrophages but also 
of megakaryocytes and erythrocytes. 
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１．研究開始当初の背景 

マクロファージとリンパ球は、自然免疫お

よび獲得免疫を制御する 2大免疫制御細胞で

ある。これらのいずれかが欠損しても生命体

は著しい免疫不全に陥る。同一の血液幹細胞

から分化することは既に絶対的自明の事実

であるが、それぞれにおける分化の過程で営

まれている機序についてはいまだ不明であ

る。免疫制御機構を解明するに当たり、この

2 大免疫制御細胞の分化課程の機序を解明す

ることは必須の研究である。ところが、リン

パ球においては In vitro での分化誘導は不

可能と言って差し支えない状況である。これ

まで、リンパ球の各発生過程にある細胞を用

いた遺伝子発現解析から、それぞれの分化の

ステップに必要とされる遺伝子群が示され

てきた。そして、それぞれの候補遺伝子つい

て欠損マウスを作出して行われた解析から

は、部分的なリンパ球の欠損を示すのみであ

った。従って現在最も求められているのは、

血液幹細胞がリンパ球系へと誘導されてい

く機序に不可欠な真の決定的因子を解明す

ることである。一方、マクロファージは、血

液幹細胞から各種の血球系を誘導する試み

の中で必然的に出現してきてしまうために、

マクロファージを誘導する試みが全くなさ

れず、その分化課程で営まれている機序につ

いても全く解明に向けた努力がなされてい

なかった。しかも、マクロファージはいかな

る遺伝子欠損マウスにおいても欠失するこ

とのない唯一の血球系細胞であったため、解

明への糸口が掴めなかったことも大きな原

因の一つであった。アレルギー反応の機序解

明や感染に対する防御機構の解明を含めた

免疫制御機構全容の解明のためには、リンパ

球とマクロファージの分化機序を解明し、両

者を自在に誘導する技術を確立すること必

要であるが今最も必要である。 

 

２．研究の目的 

免疫制御機構の研究になくてはならない

細胞は、リンパ球とマクロファージである。

これらについては、その分化課程の機序につ

いては分かっていないため、In vitro での誘

導システムが確立されておらず、研究の発展

を阻害している。この現状を打開するために

我々は、リンパ球とマクロファージの発生を

見ない遺伝子欠損マウスを駆使して、リンパ

球とマクロファージの分化発生に不可欠な

因子を探ることを目的とする。申請者は

RelA/c-Rel 欠損を作出したところ、リンパ球

は全く発生しないこと、マクロファージが誘

導されないこと、を明らかにした。これまで

に作出された遺伝子欠損マウスの中で、全く

リンパ球とマクロファージの発生を見ない

遺伝子欠損マウスは、この RelA/c-Rel 欠損

マウスをおいて他にはない。このことから申

請者は、RelA/c-Rel 欠損マウスを活用するこ

とによって、これまでに解明されなかったリ

ンパ球ならびにマクロファージの分化発生

に必須な因子群を網羅的に同定することを

目指す。 

 

３．研究の方法 

転写因子 NF-kB のサブユニット RelA と

c-Rel を欠損したマウスは、胎生期に致死と

なるため、死亡直前の胎児肝臓（胎生期に造

血を担っている）を放射線照射した成人マウ

スに移植し、骨髄再構築マウスを作成した。

このマウスを用いて以下の解析を行った。 

①骨髄および末梢リンパ系組織のプロファ

イリング解析 

②造血細胞群の網羅的遺伝子発現解析 

③In vitroアッセイ系を用いた造血細胞群の



分化誘導実験 

 

４．研究成果 

RelA、c-Rel 欠損の骨髄再構築マウスの表

現型解析として、脾臓、胸腺、骨髄のプロフ

ァイリング解析を行った結果、以下のことが

判明した。 

① リンパ球（Tおよび B共に）が著明に減少

していること 

② マクロファージ系の骨髄球が著明に減少

していること 

を見出した。 

移植の際の宿主マウスは正常型であるた

め、移植骨髄の環境は正常である。即ち、造

血ニッチェは正常であるにも係わらず、成熟

血球が出現しないことから、RelA/c-Rel 欠損

細胞は細胞自発的な機序の欠損による分化

停止が起こっていると考えられた。 

再構築した骨髄からの細胞を用いた In 

vitro の解析から、以下の点を明らかにした。 

① In vitro 分化誘導（CFC Assay）： 

造血幹細胞を In vitro アッセイ系にて誘

導した結果、全血球系のコロニーの出現が

著明に減少していることを見出した。 

② T lymphocytes: 

支持細胞の上で誘導培養した結果、未熟T

リンパ球までの分化は見られたが、分化段階

のリンパ球が圧倒的に減少していた。 

③ B lymphocytes: 

骨髄のFACS解析から、Pre-細胞の段階で分

が止まっていることを見出した。 

④ Erythroid cells： 

コロニーフォーメーションアッセイにお

いて、コロニー数の著明な減少が見られた。 

⑤ Macrophages： 

GM-CSF, M-CSFおよびIL-3による誘導では

、誘導開始から4-5日目に細胞死を起こすこ

とを見出した。 

⑥ Megakaryocytes： 

  In vitroの分化誘導において、コロニー数

が激減していた。 

⑦ Stem cell:  

細胞表面抗原の発現解析（FACS解析）を用

いた造血幹細胞の検出（c-Kit+/Sca-1+/Lin- 

cells）からは、RelA/c-Rel欠損骨髄は、正

常マウスとほぼ同等の造血幹細胞が出現し

ていることを検出した。 

さらに、骨髄の遺伝子解析から、Pax-5, 

IL-7, IL-7Rのリンパ球の分化関連遺伝子群

の著明な発現低下に加えて, GATA-1/2, EpoR

の造血関連遺伝子群の著明な発現低下を見出

した。 

 以上のことから、RelAおよびc-Relは、造血

幹細胞の発生および維持には必須ではないも

のの、細胞自発的な分化促進因子の制御には

必須であることが明らかとなった。また、RelA

およびc-Relそれぞれ単独の欠損マウスでは、

これらの表現型が見られないことから、RelA

とc-Relが協調的に血球分化を制御している

ことが明らかとなった。そして、血球分化の

過程に於いてRelAとc-Relは、分化と共に、増

殖と細胞死の制御を担っていることも判明し

た。 

さらに当初の狙いを遙かに超えて、RelAと

c-Relが、リンパ球、マクロファージのみなら

ず、赤血球系および血小板系の分化にも必須

であることが明らかとなった。 
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