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研究成果の概要（和文）：慢性骨髄性白血病の病態解明に有用であるヒト造血幹細胞の骨髄系細

胞だけでなく B 細胞と T 細胞の産生能を同時に解析できる培養方法を樹立できた。BCR-ABL1
をヒト CD34+細胞に導入すると、その増殖能は亢進したが、分化能は臨床病態を反映していな

かった。末梢血単球が造血幹細胞由来の肝星細胞の前駆細胞であった。急性型成人 T 細胞白血

病/リンパ腫ではリンパ節で腫瘍細胞が発生進展し、末梢血中に出現していることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：We devised a unique culture system in which the developments of B cells and 
T cells as well as myeloid cells from human hematopoietic stem cells can be simultaneously evaluated. 
BCR-ABL1-transfected human CD34+ cells showed the highly proliferative potential with different 
differentiation capacity from that of chronic myelogenous leukemia-derived cells. Monocytes in the 
peripheral blood proved to be immediate precursors of hepatic stellate cells of hematopoietic stem cell 
origin. It turned out that in acute type adult T cell leukemia/lymphoma, multiple subclones of common 
clone origin are present in the lymph nodes and a selected subclone exits into the peripheral blood. 
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１．研究開始当初の背景 
 慢性骨髄性白血病  (chronic myelogenous 
leukemia; CML)の研究では、発症に強く関わ
っている遺伝子 BCR-ABL1 の産物で高いチロ
シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 示 す キ メ ラ 蛋 白
BCR-ABL1 に対する阻害薬に関するものと
それらに対する耐性のメカニズムの解明に
焦点が充てられていたが、チロシンキナーゼ
の阻害だけでは CML を完治させることがで
きないことも示されつつあった。これらのこ

とを踏まえて、CML の発症メカニズム、臨床
病態などの根本的な側面に立ち戻り、動物モ
デルではなくヒト疾患に近いシステムを用
いた BCR-ABL1 の機能についての研究を推進
する必要があった。 
 
２．研究の目的 
 CML は造血幹細胞の腫瘍と考えられてい
るが、Major (M)-BCR-ABL1 (p210)は T 細胞で
は検出されず、B 細胞でも僅かに検出される
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に過ぎない。また、B 細胞性の急性転化はあ
るが、T 細胞性のはない。そこで、CML の幹
細胞がT細胞への分化能を喪失している病態
を解明するため、M-BCR-ABL1 を導入したヒ
ト造血幹細胞と症例由来の白血病性幹細胞
を NOG マウスへ移植し、それらの細胞のリ
ンパ球産生能を検討する計画であった。しか
しながら、CML 由来の白血病性幹細胞は免疫
不全マウスに生着し難いことが判明したた
め、まず M-BCR-ABL1 を導入したヒト造血幹
細胞と CML 由来の白血病性幹細胞のリンパ
球産生能を検証できる in vitro 培養系の樹立
を試みることから研究を開始した。培養系の
樹立を計る一方で、M-BCR-ABL1 を導入した
ヒト造血幹細胞の増殖と分化についても従
来の培養法で検討していくこととした。本研
究課題では、付随研究を加えて、以下のプロ
ジェクトを中心に遂行した。 
(1) ヒト造血幹細胞のリンパ球産生能のアッ
セイ系の樹立 

(2) BCR-ABL1 導入ヒト造血幹細胞の増殖と
分化 

(3) 造血幹細胞由来肝星細胞の前駆細胞同定 
(4) 急性型成人 T 細胞白血病/リンパ腫 (adult 

T-cell leukemia/lymphoma; ATLL におけるク
ローン進化) 

 
３．研究の方法 
(1) ヒト造血幹細胞のリンパ球産生能のアッ
セイ系の樹立 
 ヒト臍帯血由来造血幹細胞分画である
CD34+CD38-CD10-CD19-CD7-細胞をヒト不死
化ストローマ細胞上で培養し、リンパ球の産
生を検討した。リンパ球の同定には、フロー
サイトメトリー法による細胞表面抗原の発
現の解析に加えて、B 細胞では B 細胞系転写
因子PAX5およびEBF1の発現とB細胞抗原
受容体である IGH の遺伝子の VDJ 再構成を
解析し、T 細胞では T 細胞系転写因子 TCF12
および Id2と T細胞抗原受容体の前駆体であ
る PTCRA の発現を解析した。 
(2) BCR-ABL1 導入ヒト造血幹細胞の増殖と
分化 
 BCR-ABL1 を発現するウイルスベクター
（pMYs-p210BCR-ABL1-IRES-EGFP vector）を作
成し、BCR-ABL1 をヒト臍帯血由来 CD34+細
胞に導入し、細胞の増殖と分化を検討した。 
(3) 造血幹細胞由来肝星細胞の前駆細胞同定 
 EGFP トランスジェニックマウス由来の
様々な成熟血液細胞を四塩化炭素処理した
マウスへ経静脈的に投与し、免疫学的手法に
より EGFP 陽性肝星細胞を検索した。 
(4) 急性型 ATLL におけるクローン進化 
 急性型 ATLL 症例からリンパ節と末梢血の
検体を採取し、ゲノム異常を全ゲノム領域に
わたり網羅的にかつ高解像度で確認するこ
とができる array based Comparative Genomic 

Hybridization (CGH)法を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト造血幹細胞のリンパ球産生能のアッ
セイ系の樹立 
 CD34+CD38-CD10-CD19-CD7-細胞をヒト不
死化ストローマ細胞上で培養すると、骨髄系
細胞だけでなく CD19+細胞と CD7+細胞が産
生されたため、これらの細胞の B 細胞あるい
は T 細胞としての細胞学的特性を検討した。
CD19+細胞は B 細胞系転写因子 PAX5 と EBF1
を発現し、B 細胞抗原受容体である IGH の遺
伝子が VDJ 再構成していた。また、CD7+細
胞は T 細胞系転写因子 TCF12 および Id2 と T
細胞抗原受容体の前駆体である PTCRA を発
現していた。本研究にて我々の樹立した培養
系では、ヒト造血幹細胞の B 細胞と T 細胞の
産生能を同時に解析できる。 
(2) BCR-ABL1 導入ヒト造血幹細胞の増殖と
分化 
 ヒト CD34+細胞に BCR-ABL1 を導入すると、
コントロール群と比較して細胞数は著しく
増加した。BCR-ABL1 が導入されたヒト
CD34+細胞はその大部分が glycophorin A陽性
の赤芽球細胞への分化を示し、CML の臨床
像とは異なっていた。BCR-ABL1はBCR-ABL1
陽性の白血病の臨床病態そのものというよ
りは細胞増殖に関わっているらしい。 
(3) 造血幹細胞由来肝星細胞の前駆細胞同定 
 EGFP トランスジェニックマウス由来の好
中球、好酸球、単球、B 細胞、T 細胞のそれ
ぞれを四塩化炭素処理非トランスジェニッ
クマウスへ経静脈的に投与し、肝臓を組織学
的に検討したところ、EGFP 陽性肝星細胞は
単球を輸注したマウスにおいてのみで見ら
れた。末梢血単球が造血幹細胞由来の肝星細
胞の前駆細胞であることが判明した。 
(4) 急性型 ATLL におけるクローン進化 
 急性型ATLL患者には遺伝子異常の異な
るクローンが複数存在し、リンパ節には末
梢血と比べてより多くのクローンが存在し
ていた。末梢血にはリンパ節にはみられな
い遺伝子の homozygous loss領域が存在し
ていた。急性型 ATLL ではリンパ節で腫瘍
細胞が発生進展し、末梢血中に出現してい
ることが示された。 
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