
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 25 年 5月 13 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

 申請者らが研究を進める新規アダプター蛋白 signal-transducing adaptor protein-2 
(STAP-2)、および、DNA array 法や Signal trap 法などの手法を用いて選別した新しいリンパ
球調節候補分子 proliferin, pleiotrophin, osteoblast stimulating factor (OSF)-5 につ
いて、生体内役割を明らかにすることを目指して研究を行った。各分子を過剰発現するノッ
クインキメラマウスを作製・解析した結果、OSF-5 過剰発現マウスのみ、骨髄・脾臓・末梢血
中の Bリンパ球の減少を認め、特に pre-B 細胞以降のBリンパ球が減少していた。また、DSS
誘導腸炎モデルを確立し、STAP-2 欠損マウスを用いて検討した。結果、STAP-2 欠損マウスは
DSS 誘導腸炎に対し抵抗性を示すことが明らかになった。この際、腸管上皮細胞における
STAP-2 欠損が重要であり、DSS 誘導腸炎時のケモカイン産生などに STAP-2が関与することが
明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
  We analyzed in vivo effects of signal-transducing adaptor protein-2 (STAP-2) as well 
as proliferin, pleiotrophin, and osteoblast stimulating factor (OSF)-5. We established 
knock-in chimera mice to produce proliferin, pleiotrophin, or OSF-5, respectively. Only 
OSF-5-KI chimera mice showed lymphocytopenia in peripheral blood, spleen, and bone marrow. 
The mice had few B lymphocytes after pre-B cell differentiation. In addition, OSF-5 was 
produced by stromal cells. We also evaluated DSS-induced colitis in signal-transducing 
adaptor protein-2 (STAP-2)-knockout mice. STAP-2 deficiency resulted in less body weight 
loss and colon shortening. Colon cells had responsibility to less phenotypes of colitis, 
and production of chemokines was impaired in STAP-2-knockout mice. 
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１．研究開始当初の背景 

 骨髄微小環境はリンパ造血細胞産生の制
御に重要である。ストローマ細胞膜蛋白やマ
トリックス構成因子・サイトカインは、リン
パ造血幹／前駆細胞に分化・増殖・死のシグ
ナルを与えるとともにそれらの骨髄での定
着あるいは分化に伴う移動を調節している。
このリンパ球調節機構は，日々のリンパ造血
を支持するだけでなく、必要に応じ産生を亢
進し、或いは過剰反応に対し産生を低下させ、
一定の状態の保持に重要な役割を果たして
いる。また、リンパ球調節に関わる分子の異
常が種々の疾患の病因あるいは病態に深く
関わっていると考えられている。 
 我々は、免疫応答における重要な構成細胞
である B, T リンパ球の産生や機能を制御す
る分子の同定を進めてきた。現在までに、新
規インターフェロン様サイトカイン
IFN-zeta/Limitin や新規脂肪組織特異的蛋
白 Adiponectin はじめ CD44, CD9, TGF-beta, 
secreted Frizzled-related protein family
などの膜蛋白や分泌蛋白をリンパ球調整候
補分子として報告してきた。また、新規アダ
プター蛋白 signal-transducing adaptor 
protein-2 (STAP-2)が FAK, IKKs、MyD88, 
STAT3 などの機能に影響を及ぼし、T リンパ
球の増殖や遊走を制御すること、Toll-like 
receptor からのシグナルを調節すること、EB
ウイルスの latent membrane protein-1 から
のシグナルを抑制すること、などを見出して
いる。 
 我々は、新たなリンパ球産生制御分子の同
定を試みた。即ち、リンパ球増殖支持能が高
いストローマ細胞株（MS-5, HESS-5）と低い
細胞株（MS-K, SSCL Cl.1）計４株における
遺伝子発現を DNA アレイにより比較した。結
果、リンパ球増殖支持能が高いストローマ細
胞株特異的に高い遺伝子発現が認められる
分泌蛋白として、proliferin を同定した。
proliferin は、分泌糖タンパクであり、
prolactin-growth hormoneファミリーに属し
ている。本蛋白は、IGF-II/M6P receptor と
結合すること、子宮細胞の増殖を促進するこ
と、血管新生促進因子であること、などが知
られている。さらに、proliferin は、bFGF
や Wnt刺激による標的遺伝子でもある。一方、
リンパ球増殖支持能が高いストローマ細胞
株 MS-5 が産生する分泌蛋白を Signal trap
法を用いて網羅的な解析も行った。同定した
個々の分子について、種々のストローマ細胞
株における Northern blot 解析を追加し、リ
ンパ球増殖支持能が高いストローマ細胞株
特異的に発現が認められる分子を探索した。

結果、本スクリーニングにより、proliferin, 
pleiotrophin, osteoblast stimulating 
factor (OSF)-5 を選出した。pleiotrophin
は、分泌蛋白であり、ヘパリンやコンドロイ
チンと結合能を有し、midkine と高い相同性
を示す。本蛋白は、RPTPbeta/zeta 受容体と
結合することによりその働きを不活性化す
る。結果、骨髄腫細胞・乳がん細胞をはじめ
とする多くの腫瘍細胞の増殖を促進させる
こと、血管新生促進因子であること、ストロ
ーマ細胞に作用し微小環境を修飾すること、
な ど の 作 用 を 発 揮 す る 。 さ ら に 、
pleiotrophinが anaplastic lymphoma kinase
の活性化にも関与することが報告されてい
る。pleiotrophin と OSF-5 は、造血幹細胞ニ
ッチの主要構成細胞である骨芽細胞に作用
することも明らかにされている。 
 

２．研究の目的 

 免疫調節システムに関する理解が深まれ
ばヒト免疫状態を人為的に操作することが
可能となり、自己免疫疾患や重症感染症の新
しい治療戦略展開をはじめとして新しい
GVHD 制御法開発に繋がると思われる。独自の
研究成果に基づき申請者らが提唱してきた
リンパ造血調節候補分子の生体内役割を明
らかにすることを目指す本研究を通じて、新
しいヒト免疫制御法確立の可能性を探る。 
 

３．研究の方法 

(1) リンパ球調整候補分子のトランスジェ
ニック キメラマウスの作製（図 1参照） 
（手順 1）Ig  promoter 制御下で目的遺伝
子が誘導される vector を用い、研究対象遺
伝子の cDNA を -chain promoter と polyA
配列の間にサブクローニングする。 

図１ トランスジェニック キメラマウスの作製図１ トランスジェニック キメラマウスの作製



 

 

（手順 2）作製したvector を電気閃光法にて
マウス ES細胞株に導入する。 
（手順 3）遺伝子導入された ES細胞株を８細
胞期のBリンパ球欠損マウス受精卵に注入し、
キメラ個体を作製する。作製されたキメラ個
体では、生後、成熟 Bリンパ球が産生・蓄積
されてくると目的蛋白質が多量に分泌され
る。 
（手順 4）生後適切な時期にキメラ個体の形
質を解析する。興味深い形質異常が見出され
た場合、キメラマウスを交配し permanent な
transgenic model を作製する。 
(2) DSS 誘導腸炎モデル 
1.75％デキストラン硫酸ナトリウムを自由
引水させることにより腸炎を誘導する。腸炎
の評価は、体重減少・消化管出血・消化管短
縮により評価した。 
 
４．研究成果 
我々が選別してきたリンパ球産生制御候

補分子 proliferin, pleiotrophin, OSF-5 に
ついて、KI キメラマウス（免疫グロブリン
kappa 鎖プロモーターの下流に目的遺伝子を
導入することにより成獣マウスのみが目的
タンパクを産生する）を作製した。
IFN-zeta/Limitin の KIキメラマウスに関し
ては、高キメラ率のマウスを作製することが
できなかった。OSF-5-KI-キメラマウスでは、
骨髄・脾臓・末梢血中のリンパ球が減少して
おり、特に pre-B 細胞以降の Bリンパ球が特
異的に減少していた（表 1、図 2）。一方、
proliferin や pleiotrophin の過剰産生は、
リンパ造血には影響を及ぼさなかった。新し
いリンパ球産生調節候補分子OSF-5には細胞
内型と分泌型の２つの splicing variant が
存在する。PCR による検討では、ストローマ
細胞は主に分泌型OSF-5を産生していると考
えられた。以上、OSF-5 を新しい B リンパ球
産生抑制因子として同定した。 

DSS 誘導腸炎モデルを確立し、STAP-2 欠損
マウスを用いて検討した。STAP-2 欠損マウス
では、DSS 誘導腸炎に対し抵抗性を示した。
また、マクロファージの炎症巣への浸潤には
STAP-2 が必要であった。骨髄移植を行い、血
球あるいは消化管のみが STAP-2 を欠損する
マウスを作製し、同様の DSS 誘導腸炎を解析
した。結果、消化管細胞が STAP-2 を欠損す
る場合のみにDSS誘導腸炎に対する抵抗性が
認められた。そこで、STAP-2 欠損／野生型マ
ウス間のDSS 投与後の遺伝子発現をDNA アレ
イにて比較した結果、ケモカインや
Antimicrobial proteins の発現が STAP-2 欠
損マウスで低値であった。ケモカイン低下が
マクロファージ浸潤低下の一因として考え
られた。 
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