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研究成果の概要（和文）： 

RP S19 単量体機能は保持し、RP S19 多量体機能が欠損したノックインホモマウスは、僅かでは
あるが有意差を持って骨随細胞数、脾臓細胞数、末梢血中の赤血球数が減少していました。さ
らに、好塩基性赤芽球の割合を調べるために骨随細胞と脾臓細胞を CD71・TER119 で染色し FACS
で解析すると、コントロールマウスに比べてノックインマウスの好塩基性赤芽球の割合も減少
していました。また、溶血性貧血等をフェニルヒドラジンで誘導し赤血球数の回復動態を観察
すると、コントロールマウスに比べてノックインマウスの赤血球数の回復動態も減少していま
した。現在、日本の DBA 患者に RP S19 多量体が関与するかを臨床の先生にお願いして骨髄液、
末梢血、尿などの資料を使用できるかを検討しています。その後、RP S19 多量体による造血島
形成作用を介した赤芽球の品質管理機構の発表をする予定です。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

In contrast to wild-type mice, numbers of bone marrow cells, spleen cells, and peripheral 

erythrocytes were slightly but significantly decreased in RP S19 oligomer functional 

deficient (Knock-In) mice. Moreover, a ratio of basophilic erythroblasts in Knock-In mice 

was also decreased based on the CD71/TER119 expression values in FACS analysis. When a 

recovering time of erythrocytes is measured in hemagglutinin-induced hemolytic anemia 

mice, the time was extended by Knock-In mice. Now, we start to examine whether RP S19 

oligomers are contributed with DBA. After that, we are to propose a maintenance system 

of erythrocytes via RP S19 oligomer-dependent erythroblast island formation. 
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研究分野： 医歯薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学・実験病理 

キーワード：S19 リボソームタンパク質、ダイアモンドブラックファン貧血症、C5a 受容体、モ

デルマウス、ケモタキシス、アポトーシス

１．研究開始当初の背景 

現在、骨髄で造血幹細胞が赤血球に分化する

までに、赤血球系幹細胞-前赤芽球という増殖

期に続き赤芽球-網赤血球という成熟期が想

定されている。増殖期では、腎臓由来 EPO 依

存性増殖作用および未知の抗アポトーシス作

用による分化細胞の維持が、成熟期では、オ

ートファジー作用による分化細胞内小器官の

排除と未知のアポトーシス作用による分化細

胞内核の放出が、観察されている。 

RP S19 遺伝子異常が、先天性赤芽球癆 DAB 患

者 25%に発見された。留学先を含めた世界レ

ベルでの研究より、単量体 RP S19 のリボソー

ム形成能(リボソーム内機能)という新しい抗

アポトーシス作用が発見された。従って、増

殖期の抗アポトーシス作用不全による分化細

胞へのアポトーシス作用が、成熟期の赤芽球

激減の原因とされた。この理論は、他のリボ

ソーム蛋白質異常においても赤血球数減少が

再現されたこと、DAB 患者血液幹細胞に正常

RP S19 遺伝子が導入されたことで赤血球数増

加が再現されたこと、等により支持された。 

従って、根本的医学治療法としては、現実的

な骨髄移植か CD34 陽性血液幹細胞移植およ

び安全性が確立されていない遺伝子治療等が

選択肢に挙げられる。 

 

２．研究の目的 

我々は、リボソーム低形成が観察されないDAB

患者の存在および成熟期における未知のアポ

トーシス作用不全が成熟期赤芽球激減の原因

との予測を基に二量体 RP S19 の役割(リボソ

ーム外機能)を検討してきた。近年、総てのア

ポトーシス細胞が放出する二量体 RP S19 は、

総てのアポトーシス細胞上に発現する C5a レ

セプターを介して、自細胞アポトーシス作用

を増幅していることを発見した。従って、ア

ポトーシス増幅という部分的アポトーシス作

用による脱核現象を想定し、鉄剤ヘミン誘導

性には脱核以前の前赤芽球までの分化に留ま

る慢性白血病細胞 K562 に、RP S19 二量体お

よび可視化のための緑蛍光物質 GFP を過剰産

生させた。驚くことに、K562 は脱核し成熟赤

血球様細胞にまで分化誘導された。この結果

は、リボソーム低形成が観察されない DAB 患

者の存在を説明できるものと考えている。 

以上を総合すると、マウス赤血球形成におけ

る単量体 RP S19の抗アポトーシス作用による

増殖期分化細胞の維持と二量体 RP S19のアポ

トーシス増幅作用による成熟期分化細胞の脱

核が見えてきた。この理論が正しければ、RP 

S19 ノックアウトマウスが胎生致死であった

ことは、増殖期分化細胞へのアポトーシス作

用が想定される。一方、非機能性変異二量体

RP S19 産生をマウスに導入すると、正常機能

性変異単量体 RP S19 により増殖期分化細胞は

維持されるので胎生致死は免れ、脱核不全に

よる赤芽球激減の再現が期待できる。この仮

説を証明するために、非機能性変異二量体 RP 

S19 産生マウス作成の計画を立案する。 

 

３．研究の方法 

RP S19 単量体機能は保持し、RP S19 多量体機

能が欠損したノックインホモマウスは、僅か

ではあるが有意差を持って骨随細胞数、脾臓

細胞数、末梢血中の赤血球数が減少していま

した。さらに、好塩基性赤芽球の割合を調べ

るために骨随細胞と脾臓細胞を CD71・TER119

で染色し FACS で解析すると、コントロールマ

ウスに比べてノックインマウスの好塩基性赤

芽球の割合も減少していました。また、溶血

性貧血等をフェニルヒドラジンで誘導し赤血

球数の回復動態を観察すると、コントロール

マウスに比べてノックインマウスの赤血球数

の回復動態も減少していました。現在、日本

の DBA 患者に RP S19 多量体が関与するかを臨

床の先生にお願いして骨髄液、末梢血、尿な

どの資料を使用できるかを検討しています。

その後、RP S19 多量体による造血島形成作用

を介した赤芽球の品質管理が不足することに

よる貧血症の発表をする予定です。 

 

４．研究成果 

RP S19 単量体機能は保持し、RP S19 多量体機

能が欠損したノックインホモマウスは、僅か

ではあるが有意差を持って骨随細胞数、脾臓

細胞数、末梢血中の赤血球数が減少していま

した。さらに、好塩基性赤芽球の割合を調べ

るために骨随細胞と脾臓細胞を CD71・TER119

で染色し FACS で解析すると、コントロールマ

ウスに比べてノックインマウスの好塩基性赤

芽球の割合も減少していました。また、溶血

性貧血等をフェニルヒドラジンで誘導し赤血

球数の回復動態を観察すると、コントロール

マウスに比べてノックインマウスの赤血球数

の回復動態も減少していました。現在、日本



の DBA 患者に RP S19 多量体が関与するかを臨

床の先生にお願いして骨髄液、末梢血、尿な

どの資料を使用できるかを検討しています。

その後、RP S19 多量体による造血島形成作用

を介した赤芽球の品質管理が不足することに

よる貧血症の発表をする予定です。 
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