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研究成果の概要（和文）：申請者らは，造血過程においてエリスロイド細胞，T細胞，B細胞への系列決定過程において
，それぞれにミエロイド系への分化能が保持されるというミエロイド基本型モデルを提唱してきた．本研究ではこのモ
デルにおいて，ミエロイド-B前駆細胞の存在を検証することを目的とした．ストローマ細胞との共培養系を用いた検証
結果より，プロB細胞ではもはや他系列への分化能は失われていたが，プレプロB細胞ではT細胞への分化能はほぼ失っ
ているがミエロイド系列への分化能はまだ保持していることが示された．この結果はB細胞への系列決定過程において
ミエロイド-B前駆細胞段階の存在を実証するものである．

研究成果の概要（英文）：We have proposed a model of hematopoiesis in which myeloid potential is retained a
long with the developmental pathway towards to T, B and erythroid lineages. In this project, we aimed to v
alidate the presence of  myeloid-B progenitors on the way from multipotent progenitors towards to B cells 
using co-culture system with stromal cells. We found that pre-pro B cells still retain the myeloid potenti
al while hardly maintaining T cell potential, and that proB cells terminate the differentiation potential 
to other lineages. These results substantiate that the myeloid-B progenitor stage exist on the differentia
tion pathway towards to B cells. This project has been successfully achieved. 
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１．研究開始当初の背景 
造血における系列決定過程を解明するため

には、造血幹細胞から単能性前駆細胞に至

る分化経路地図が必須である．造血におけ

る造血前駆細胞の系列決定の過程について

は，いくつかのモデルが提唱されている．

一般的には初めの分岐点でミエロイド系と

赤血球系の共通前駆細胞と，T 細胞と B 細

胞の共通前駆細胞に分岐するモデルが信じ

られてきた．一方，申請者らのグループは，

独自に開発したクローナル培養法（MLP 

assay: multi-lineage progenitor assay）を

用いて，造血における系列決定過程を明ら

かにしてきた（ Kawamoto et al, Int 

Immnol, 1997; Immunity, 2000）．得られ

た知見に基づいて，ミエロイド基本型モデ

ル を 提 唱 し た （ 2001, Katsura and 

Kawamoto, Int Rev Immunol, Kawamoto, 

Trends Immunol, 2006）．従来のモデルで

は造血幹細胞からの最初の分岐でT-B共通

前駆細胞（common lymphoid progenitors: 

CLP ）とそれ以外の系列の前駆細胞

(common myelo-erythroid progenitors: 

CMEP)に分かれるとされていた（図 1A）

が，申請者らが提唱するモデルでは，ミエ

ロイド系への分化能がエリスロイド，T，B

系列にそれぞれ保持される（図 1B）．2008

年にミエロイド-T 前駆細胞の存在を実証

した（Wada et al, Nature, 2008）． 
 

 
２．研究の目的 
ミエロイド基本型モデルにおいて，ミエロ

イド-T 前駆細胞の存在は実証したが，一方

ミエロイド-B 前駆細胞については未だに

議論が分かれている．従って，本研究では

B 細胞へ向かう分化経路上に M –B 前駆細

胞というステージがあるかどうかという点

を検証することを目的とした．具体的には

胎仔肝臓/骨髄から各分化段階の B 前駆細

胞を取り出し，クローナルアッセイによっ

て分化能を測定する． 
 
 
３．研究の方法 
マウス胎仔肝臓からいろいろな分化段階の
B 前駆細胞を単離する．造血幹細胞，ミエ
ロ-リンフォイド前駆細胞，プレプロ B 細
胞，プロ B 細胞などを用いる．これらの細
胞をいろいろなクローナルアッセイで解析
し，分化能を明らかにする．クローナルア
ッセイは，ストローマ細胞を用いた共培養
系を用いて行う．ストローマ細胞としては，
PA6（ミエロイド系細胞だけ誘導），TSt-4
（ミエロイド系細胞と B 細胞を誘導），
TSt-4/DLL1（TSt-4 にノッチリガンドの
DLL1 を導入したもの，ミエロイド系細胞
と B 細胞を誘導）を用いる． 
 
４．研究成果 

まず胎仔期におけるミエロイド-B 前駆細

胞について検証を行った．マウス胎仔肝臓

からいろいろな各分化段階の前駆細胞を単

離し，クローナルアッセイを行った． 

多能前駆細胞（Lin-c-kit+Sca-1+細胞）は

T, B, ミエロイド系を支持する中立的な培

養環境（MLP アッセイ）では全ての系列

を作り，T，ミエロイド系を支持するが B

系を抑制する環境（TSt-4/DLL1 細胞との

共培養）ではTとミエロイドを生成した（図

2）． 

一 方 プ レ プ ロ B 細 胞

（ Lin-c-kitloIL-7R+PIR-B220- 細 胞 ） は

MLP アッセイでは B 細胞のみを生成した

が，TST-4/DLL1 細胞との共培養系では ミ

エロイド細胞だけを生成した．プロ B 細胞

(Lin-c-kitloIL-7R+PIR-B220+細胞)はどちら

の培養系でも B 細胞だけを生成した． 

これらの結果より，T 細胞の分化能を消失

した後もミエロイド-B という分化能を有

する段階があることが明らかとなった．一

方，成体における造血において胎生期と同



様であると考えられ得る結果が得られたが，

B 細胞に関しては胎生期と成体では生成さ

れるB細胞の種類が異なるという報告もあ

り，この点を鑑みた上で確証のある結果を

得るためには，さらに詳細な解析が必要と

考えている．本研究において得られた結果

はミエロイド基本型モデルを支持するもの

であり，造血における系列決定の理解を深

めるのに大きく貢献したと思われる．本研

究は計画通りの進展があったと考えている． 
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