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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はエリスロポエチン　（EPO），　colony　stimulating
　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　faetor（CSF）のほか，各種interleukinを含め11

　リンパ球など一部の細胞を除けば成熟した血球はす　　種類が現在までに見つかっており，いずれも純化，遺伝

でに増殖能力を失い，一定の寿命で崩壊している。こ　　子のクローニング，遺伝子工学による大最のrecom一

の喪失を補うために骨髄では活発な造血が行われ，恒　　binant　productの生産が可能となってきている。

常性が保たれている。赤血球を例にとって考えてみて　　　本稿では造血幹細胞の増殖，分化の調節機構，造血

も，日k約1，700億個という膨大な数の赤血球が作ら　　因子について概説し，最近注目されている造血因子の

れては崩壊している。顯粒球のturnoverは赤血球　　臨床応用についても触れてみたい。

よりもさらに短いことが知られており，このような膨
大な血球を一生の間供給し続けるためには，血球の源　　　　　　　　　　1　造血幹細胞の概要

となる未分化な細胞のプールが必要であり，これが造　　　造血幹細胞の存在を実験的に明らかにしたのは，

血幹細胞と考えられる。造血幹細胞は自分より分化し　　1961年カナダのTill’とMcculloch2）により発衷され

た細胞を産生する（differentiation）とともに自己と　　れたマウス脾コロニー法の成功であった。彼らは致死

同じ能力を持つ細胞を複製する（self・renewal）こと　　最放射線照射したマウスに同系健常マウス骨髄を移植

によりそのプールを保ち，一生血球を産生し続けるこ　　すると，8～14日後，移植細胞数に比例して脾に赤芽

とを可能にしている1）。現在，赤血球，好中球，好酸球，　球，願粒球，巨核球およびこれらの細胞の混在したコ

好塩基球，血小板（巨核球），単球，マクロファージ，　　ロニーが形成されることを見出した。さらに，染色体

肥満細胞，Tリンパ球，　Bリンパ球，　natural　killer　　異常を有する骨髄細胞の移植により，1つのコPニー

ce11（NK細胞），破骨細胞など多くの細胞が造血幹細　　は1つの細胞に［ll来することを明らかにした。形成さ

胞にlil・1来することが証明されている。　　　　　　　　　れた脾コロニーを取り出し，別の被照射マウスに移植

　造血幹細胞から各血球系への増殖，分化の調節機構　　すると再び脾に3系統のコPtニーが形成されることか

は近代生物学の中でも最も興味を持たれている分野の　　ら，脾にコ戸ニーを形成する細胞は各血球系に分化す

1つであり，近年，これに関与する種々の造血因子の　　る能力を持つとともに自己複製能を持つことが示され，

存在が次第に明らかにされつつある。造血因子として　　　この細胞はcolony　forming　unit・spleen（CFU・S）
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図1　Colony　forming　unit　in　spleen（CFU－S）の測定法

と呼ばれている（図1）。このCFU・Sの発見はそれ　　cell　colony形成細胞二S・ce11）。　ヒトにおいても

まで想像上の存衣であった造血幹細胞の定量的アッセ　　CFU－GEMMよりも未分化と考えられる造血幹細胞

イを可能にし，血球分化，増殖機構の解明にとって画　　の培養が可能となった6）。

期的であったのみならず，種々の．血液疾患の病因，病

態解明への新しい方法論として大いに貢献するところ　　　　ll造血幹細胞の自己複製と分化の調節機構

となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血球が一生の間，恒常的に産生し続けられるために

　その後，骨髄細胞などを軟寒天やメチルセルロース　　は，造血幹細胞プールが恒常的に保たれる必要がある。

中で後述する各種造血因子とともに培養し，コロニーを　　この造血幹細胞の自己複製を統御している機構はいか

形成させることにより造血幹細胞を測定するif2　vitro　　なるものであろうか。　Tillら7）は，脾コロニー中に含

op　assay法が確立された。願粒球，マクPファb－一ジ系　　まれるCFU・Sの数を個々のコロニーについて調べ，

のコロニーを形成する細胞CFU－C（CFU－gm，　CFU一　　その頻度分布がポアソン分布には合致せず，ガンマ分

9，CFU－m），赤芽球コロニー，バーストを形成する　　布に近以していることを示した。さらにCFU・Sの自

CFU・E，　BFU・E，好酸球コPt　＝一形成細胞CFU－Eo，　己複製を“birth”過程，分化して脾コロニー形成能

巨核球コロニー形成細胞CFU－Megなどの培養が相　　．を失うことを“death”過程として，コソピューター

次いで可能となったが・これらの・・ニー形成細胞は，を凧・てbi・th・deathモデ・レのシミュレーシ。ンを

分化の方向がすでに決定されており，また自己複製能　　行うと，これもガソマ分布に近似した。このことから

が低いことから造血幹細胞というよりは造血前駆細胞　　彼らは，造血幹細胞が自己複製するか，分化するかは

といえよう。さらに，好中球，好酸球，赤芽球，巨核　　stochastic（確立論的）な現象であると考えた。

球，マクロファージ，肥満細胞（好塩基球）を含む混　　　われわれも　stem　cell　colony中のS－cellと

合コロニーの形成も可能となり3），このコ「ロニーを作　　CFU－GEMMの頻度分布を詳細に検討し，造血幹細

る細胞はCFU－GEMMと呼ばれている4）。著者らは，　胞の自己複製のstochastic　branching　mode1を提

マウX造血幹細胞の分化段階でCFU－GEMMよりも　　唱した8）。このようにi2t　ViVOと伽瞬アoのまったく

未分化を思われる細胞の培養に成功した5）（stem　　異なる方法によってほぼ同様の結論が得られたことは，
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　　　　　　　　　　　　図2　造血幹細胞の自己複製と分化のstochastic　model
　　　（A），（B）；Tillら7）：6世代経過した時の例。　CFU・SはCA）では2個，⑧では10個になっている。

　　　（G）；Nakahataら8）：S・cellは3個，　CFU・GEMMは6個になっている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’1　　，
個々の造血幹細胞が自己複製するか分化するかの決定　　　’われわれは，メチルセルロ・一一ス法で形成される混合

がstochasticな過程であることを強く示唆している。　　コPニーを1つずつ取り出し，詳細に検討し，赤芽球

このモデルだと1つの造血幹細胞が自己複製するか分　　と好酸球のみからなるコロニ・－14），願粒球一マクロブ

化するかは完全に確率だけの問題であり，外因的なフ　　ァージー巨核球からなるコP＝－15）など，種々の血球

アクターで簡単に幹細胞の数が変動することなく，一　　の組合せからなる混合コロニーの存在に気づいた。こ

定の幹細胞プールを維持できると考えられる（図2）。　　のことは多分化能を持った造血幹細胞からの分化の過

最近，Tリンパ球9）や肥満細胞10）のように成熟した血　　程はラソダムに各血球系の発現能力を失っていくので

球の一部は自己複製能を持つことが明らかになり，こ　　はないかと想定させた。このideaを実証したのは造

のような細胞の増殖機構もstochasticにおこってい　　血幹細胞の単細胞培養法の開発であった。

ることを示す報告がみられる。　　　　　　　　　　　　Stem　cell　colonyはマウス骨髄，脾細胞をpoke一

造1血幹細胞から種々の血球系の終末細胞に分化し　　weed・mitogen刺激脾細胞培養上清（PWMSCM）存

ていく機構についてはまだ充分に解明されておらず，　　在下で長期間培養することにより形成され，芽球のみ

種々のモデルが提唱されている。そのうちの2つは　　からなるコP＝一をreplatingすると構成細胞のほ

deterministic　mode1といわれ骨髄微小環境（HIM）　　とんどが二次性コロニーを形成する5）。そこで，　stem

11）や造血因子ユ2）が造血幹細胞の分化方向を規定する　　cell　colonyを構成する細胞をmicromanipulator

とする説である。たとえば，出血などで貧血になれば　　を用いて1個ずつ取り出し，再びPWMSCM存在下

フィードバックでEPO濃度が高まり，その結果，造　で培養し形成されたコロニーを染色してその構成細胞

血幹細胞の赤芽系への分化が誘導され，感染症になる　　について検討すると，各血球系の多彩な組合せで，個々

と穎粒球産生を刺激する造血因子（後述するG－CSF，　　のコロニーが構成されていることが解った16）17）。現在

GM－CSF）の濃度が高まり，幹細胞の顯粒球への分化　　までにわれわれの研究室で単細胞培養法によりえられ

がi誘導されるとする考え方である。これは一見合目的　　た混合コロニーは，赤芽球，好中球，好酸球，マクPt

的にみえるが，赤血球や顎粒球の急激な変化に対応し　　ファージ，巨核球，肥満細胞の種kの組合せがみられ，

て造血幹細胞から各系統が誘導されるのでは時間がか　　合計35種類にも達している。これは6種類の細胞の理

かりすぎ，実際，EPOのレベルを上昇させてもBFU・　　論的組合せ（6C6＋bC5＋eC4＋6C3＋6C2＝＝57）の6割に

Eが増加し，CFU－gmが減少することはない。一方，　達している。

幹細胞分化とは幹細胞に内在するpredeterminedな　　　ヒトにおいても，造血幹細胞の単細胞培養法が可能

形質の発現であり，幹細胞は一定の順序で血球系発現　　となっており18），われわれはすでに24種類の混合コロ

能力を失い，赤芽球系の発現能力は最後まで残るとい　　　ニー形成に成功している19）。ヒト骨髄細胞を何ら処

うモデルも提唱されている13）。　　　　　　　　　　　理することなく，播種細胞数を著減させて形成される
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混合コ・二一の種類も38に達しており2・），これはin　べた21）22）．この案験により多能性造血轍1朧からの分

vivoにても造血幹細胞の分化がstochasticにおこり，　化の過程は，ランダムに血球系発現能力を失っていく

各血球系発現能力をラソダムに失うため，きわめて多　　こと，多能性造血幹細胞から直接1系統の血球系に限

種類の混合コロニー形成細胞が存在しうることを示唆　　定された造血前駆細胞が生まれることもありうること

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が示された（図3）。このような造血幹細胞の娘細胞の

　1個の造血幹細胞を培養し，2個に分裂した時点で　　連続的な植え換え実験はマウス21）においてもヒト22）

分離培養し，さらにそれぞれが1対の娘細胞に分裂し　　においてもほぼ同様の結果であり，造血幹細胞の分化

た時点で，再びmicrornanipulateし，同一培養条件　　のmechanismもstochasticな現象であることを強

下で形成されるそれぞれのコロニーの血球系発現を調　　く示唆している。

　　　　　　nmbE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nm．e　b

　　　　　△

　　　　　　図3　ヒト造血幹細胞の連続的な植え換え実験
n：好申球，m：マクPファージ，　e：好酸球，　b：好塩基球，　E：赤芽球
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図4　造血幹細胞の分化モデル
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造血幹細胞め増殖，’分化と造血因子

　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　現在までに解っていろ造血因子としては表1に示す

　　　　　　皿　造血因子の種類と作甲　　　　　　　　11種類であり：，いずれも糖蛋白であり，純化され，そ

瀬で述べたごとく造麟細胞の自己灘や終末細　れを・－Fする蔀子がク山・ガ諏ている識

胞までの分化の過程はstochasticに進行している可　　近では遺伝子工学により大量に産生されたリコどビナ

能性縞いと思われるが，　SHI胞が騨するために瞳　ハ標融用1いてi…itr・吻伽で・その岬の

。の髄因子の存在秘要である．迦因子は迦　詳細憾討湖能となトて・・る・迦幹細胞から略

㈱胞からの分化の羅浦定の醐系へ講する　血球系への分化の羅でそ濃れ礎姻子のおもな

inductive　factorとして作用するのではなく，造血幹　　作用点を図4に示した戸以下各造血因子のin　vitro，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞や前駆細胞が保有する分化能を細胞増殖という形I　i7Z　vivo造血作用について概説する。

で発現可能にするpermissive　factorとして働いて　　A　Interleukin

いると考えることができる。　　　　　　リソパ球の敵する灘因子はリソホカイソ，単球

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1　おもな造血因子
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T；Tリンパ球，B：Bリンパ球，　HSC：造血幹細胞，　E：赤芽球
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造血幹細胞の増殖，分化と造血因子

一マクロファージの産生する液性因子はモノカイソと　　より産生されており，おそらく，生体の恒常性の維持

呼ばれ，総称してサイトカイソと呼ばれるようになっ　　に重要な役割を果たしていると考えられる。

た。サイトカイソは，従来，その生物学的活性に基づ　　　IL・1はきわめて広範な生物活性を有するが，その

いて命名されてきたため，種々の名称で呼ばれてきた　　うち造血との関係においては以下の3つの点で注目さ

が，いくつかの活性は同一の分子の作用であることが　　れている。

次第に明らかとなってきた。1979年，第2回リソホカ　　　a　IL・1による造血因子の産生

イソワークショップにおいて，1つの分子種によりい　　　IL－1はマクPtファ・・一ジ，血管内皮細胞，線維芽細

くつかの機能が発現することが明らかとなったサイ1・　　胞，骨髄ストロマ細胞などに作用し，種々の造血因子

カインをinterleukinという名称で統一し，順次，　　の産生を高め，間接的に造血に関与していることが報

IL・1，IL・2，……と命名していくことが提P昌され，　　告されている。特に骨髄ストロマ細胞はIL4刺激に

現在広く受け入れられるよ塑こなった。　　　　　　　よりG－CSF，　GM・CSF，　M・CSF，　IL－6を産生するこ

　現在，表2に示す7種類の分子がinterleukinと呼　　とから24），　in　vivoでは造血幹細胞の増殖，分化の場

ばれているがIL・7は最近報告されたばかりであり23），　　において，　IL－1がその調節に深く関与している可能

IL・7として真に受け入れられるか否か検討が必要と　　1性も示唆されている。一方，　GM－CSFが逆に好中球

されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1からのIL－1α，工L－1βの産生を誘灘することをmRNA

　全てのinterleukdnは糖蛋白であり，そのほとん　　（レベルで証明した報告もみられ25），各造血因子の産生

どはヒト，マウスとも遺伝子がクローニングされた。　　に関しては複雑なネットワークの存在が想定される。

いずれも約1，000塩基のmRNAから翻訳され，数力　　　b　IL－1の造血幹細胞に対する作用

所のN型糖鎖結舗とアミノ蜘瀞・疎水｛生ア・ノ酸　Bart・1m・・とSt・n1・y26）は・1’膀胱癌細胞株5・637

配列を持つ1本の蛋白質である。分泌型蛋白の構成ア　　の培養上清より純化した物質がマウスの未分化造血幹

ミノ酸数は，最も多いIL．6の184から最も少ないIL一　　細胞の増殖をCSF－1（マウスM－CSF）・IL・3と相乗

5の112の間にある．それぞれのi。terl・・ki・につい　的に支持することを見いwa，新い’造姻子として

て，マウスと・トで1胴性鹸討すると，IL－3以外　hem・P・i・ti・1（H・1）と命名した・しかし・最近・

は相同性鏑く，遣伝子・ぺ・レでは70％以上の欄性　この癌細胞1朱の培養上清中獣量に存在するIL－1が

が認められる。各interleukin間での相同性はほと　　H－1活性の本体である可能性が示唆され・にわかに

んど認められないが，後述するG・CSFとIL－6の間　　IL－1の造血幹細胞に対する作用が注目されるところ

にはヒトにおいて25．7％の高い相同性が認められてい　　となった27）。

る。各interleukinは染色体遺伝子の構造上いずれ　　　われわれの検討28）でもIL－1は後述するIL－6に比

も4～5個のエクソソよりなり，アミノ酸に翻訳され　　べると弱いがIL・3の存在下で多数の芽球コP二一を

るエクソソ部分よりも転写開始点からその5’上流域に　　誘導する作用を有しており，この作用は抗IL・1抗体

相同性の高い塩基配列が存在する。この領域は遺伝子　　で中和された。IL－1はそオτ自体には未分化な造血幹

発現の調節に重要なプμモーター領域と考えられ，　　細胞の増殖を支持す筒作用はないが，いわゆるsyn－

interleukin遺伝子の発現に共通な機序が推定されて　　ergistic　factorとして働き，未分化な造血幹細胞の

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増殖にも関与していると考えられる。

　Interleukinは広範な生物学的活性を有することが　　　　c　IL－1のin　vivoにおける作用

知られているが，本項で購血との関係のみにしぼっ　一・ウスをモデルとした1レ1働・伽・投与の欄

て述べる。　　　　　　　　　　性が最近相次いで幸賄されてV・る・C・・t・11iら29）はヒ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト1レ1を抗癌剤投与後放射線照射後Pマウスに投

　1　1L．1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与し，　CFU－Cの増加，骨髄，末梢白血球数の増加と

　IL・1はヒトにおいては工L・1α，　IL－1βの2種類が　　ともに生存率の著明な改善を報告している。また，

存在し，両者はアミノ酸レベルで25％の相同性しかな　　5一且uorouraci1（5・FU）投与後のマウスにヒトIL－1，

いが，ほとんど同様な生物活性を有しており，また，　　G・CSFを投与すると，両者の併用により末梢白血球

両者は同一のレセプターに結合することが報告されて　　数の回復期間がより短縮することが報告されている30）。

いる。IL・1は表2に示したような多種，多様な細胞　　このようにIL－1の臨床応用が期待される報告がみら
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れるが，IL・1は発熱物質そのものであることから，　　促進し，　EPO存在下で赤芽球バースト形成を促進す

種々の副作用の問題もあり，慎重な検討が必要と思わ　　ることが報告されている36）。GM－CSFとのf乍用の比

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　較ではIL・3はGM－CSFに比し混合ヲロ＝一，芽球

　2　1L－2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ戸ニー，巨核球コロニー，赤芽球パースト形成をより

　IL・2はT細胞を選択的セこ増殖させる因子として発　　支持することが報告されている37）。しかし，　SQnoda

見されたサイトカィンであり，T細胞増殖因子（TC　　ら38）はヒト骨髄細胞よりT細胞，　B細胞，マクロファ

GF）と呼ばれていた。1983年，　Taniguchiら31）によ　　一ジを除ぎ，無血清下で培養すると，　IL－3のみでは

りIL・2遣伝子がクP－＝ングされ，リコソビナント　　少数の好酸球コPtニーと芽球のクラスターしか形成さ

標品を用いた検討により，IL－2は成熟T細胞の増殖　　れず，　EPOやG－CSFのようなlineage　specific

のみならず，B細胞の増殖促進，未熱T細胞の分化，　　factorが存在しないと成熟細胞までは分化しないと

マクロファージの機能促進などの活性を有することが　　している。

明らかとなっている。IL－2には直撞造血幹細胞に対　　　IL・3は未分化な造血幹細胞に作用し，その増殖を

する作用はないと考えられるが，T細胞を介する間接　　支持することから，造血幹細胞の増幅作用も期待され

的な作用が報告されている。BurdachとLevitt32）は　　るが，この点に関しては否定的な報告が多い39）。

IL－2レセプター陽性T細胞を介してIL・2は赤芽球　　　　b　IL－3のin　vivo作用

コロ＝　tw形成を抑制することを報告している。Minato　　　Kindlerら40）は皮下に植えた持続ポソプを用いて

ら33）は5－FU処理マウス脾細胞をIL－3存在下で培　　IL・3を持続的に注射することにより，正常，放射線

養し得られた芽球コロニーを取り繊し，マクロファー　　照射いずれのマウスにおいてもBFU－E，　CFU－gm，

．ジ存在下でIL－2とともに培養することによりT細胞　　CFU－GEMMとも著増することを報告している。特に

系列に属する1arge　granular　lymphocyte（LGL）　　放射線照射マウスでその作用が著明なことから，　IL－3

クP一ソを培養することに成功している。このことは　　の臨抹応用も期待される。また，GM・CSFやM・CSF

IL・2が造血幹細胞から一部のLGLへの分化に関与　　と併用することによりIL・3の投与量を減少させるこ

していることを示しており興味深い。LGL（NK細胞）　　とができることから41），最も有効な造血因子の組合せ

は赤芽球造血に対して負の方向に調節してことを示唆　　に関心が集まっている。すでに外国では1レ3の臨床

する報告がみられ，この点においてもIL・2は造血に　　応用が開始されており，再生不良性貧血など多くの」血

間接的に関与していると考えられる。　　　　　　　　液疾患に対する治療効果が期待されている。

　3　工L－3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　1L－4

　マウスIL－3のcDNAクローニングの成功から約2　　　1L－4は従来Bリンパ球に作用する因子として研究

年経過し，1986年，ようやくヒトIL－3のcDNAクロ　　が進展してきたが，マウス，ヒトいずれにおいてもIL－

一ニングが成功した34）。ヒトIL－3遺伝子は第5染色　　4のcDNAがクPt　一ニングされた結果42）－44），その作

体長腕に存在している。5dこは工L・3のほか，　GM一　　用はBリンパ球のみならず，　Tリンパ球，肥満細胞，

CSF，　M－CSF，　IL・5遺伝子がクラスターを作って存　　造血幹細胞などきわめて広範に及ぶことが明らかとな

在しており35），M－CSFの受容体である癌遺伝子c一　　った。

fmsも存在することから5q『症候群におけるMDS　　　IL・4は休止期のB細胞に作用し，　Ia抗原の発現，

（骨髄異形成症候群）や白血病の発症との関係で注目　　細胞容積の増大をもたらし，抗Ig抗体による増殖刺

されている。　　　　　　　　　　　　　　　　激に対し反応しうるべく活性化する因子と考えられて

　a　IL－3のin　vitro作用　　　　　　　　　　　　　　いる。

　IL－3はmulti・CSFと呼ばれるごとく，マウスに　　　IL－4はIL－3とともセこ肥満細胞の増殖に関与する造

おいては多能性造血幹細胞や種々の前駆細胞に作用し　　血因子と考えられる。われわれは，in　vitroで肥満細

て，混合コPニー，芽球コロニーを含む種々のコP二　　胞コロニーを形成することに初めて成功し45），さらに

一形成を支持することが解っている。ヒトIL・3と93　　成熟組織肥満細胞（CTMC）がin　vitroでextensive

％の相同性を有するギボンIL－3を用いた検討では，　　に増殖できることを見い出した46）47）。このCTMCの

IL・・3は顯粒球一マクロファージ（GM）コロ・一，好　　増殖はIL・3のみではおこらず，　IL－4の存在が必要

酸球コロ：一，巨核球コロニー，混合コロニー・形成を　　であることが明らかにされている48）。最近，Pau1ら
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造血幹細胞の増殖，分化と造血因子

49）のグループは五L・4が肥満細胞のautocrine増殖　　正常および5・FU処理マウス脾細胞，骨髄細胞より，

因子である可能性を示唆しており，今後の検討が待た　　血清存在下では芽球コロニー形成を支持したが，無血

れる。　　　　　　L　　　　　　　　　　　　　　　清培養下ではコロニー形成はまったく認められなかっ

　IL・4の造血幹細胞や前駆細脚こ対する作用も注目　　た。さらに無血清培養下では，　IL－3＋IL－6によりIL・

されている。IL・4自体には造血幹細胞，前駆細胞に対　　　3で形成される数倍のコP＝・・一形成がみられた。一方，

する直接的な作用はないと考えられるが，IL－3存在　　この相乗効果は赤芽球バースト，巨核球，肥満細胞コ

下で著隙こ肥満細胞コロ＝一形成を増加させ，一方で　　Pニーなどある程度分化した前駆細胞に由来するコP

ぼ著明にGMコロニー形成を抑制した50）。　Rennick　　ニー形成に対してはまったくみられなかった。さらに

ら51）もIL・4はIL－3によるGMコロニー形成，混合　　微量のIL－3との相乗効果の検討などにより，IL－6は

コロ・一形成を抑制することを報告している。一方，　　多能性造血幹細胞のIL・3　te対する感受性を高めるの

IL－4はG－CSFによる好中球コロニー，　EPOによる　　　ではないかと考えた。

赤芽球パースト，混合コ戸ニー形成を促進することが　　　IL－6は未分化な造血幹細胞に特異的に作用するご

報告されている52）。このようなIL－4の増殖刺激と抑　　とから，骨髄移植，再生不良性貧血など臨床応用が期

制という二面的な作用は，今後，細胞の増殖，分化の　　持されている。実際，われわれの行った骨髄移植マウ

調節機構を考える上から興味深い課題であろう。　　　　’1一へのIL・6の投与は有意に白血球やCFU－Cの上昇

　5　1L．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．を促進しており56），　in　vitroでIL・3とIL－6で骨髄

　IL－5はT　cell　replacing　factor（TRF）と呼ばれ，　細胞を培養することにより，著明な造血幹細胞の増幅

B細胞の抗体産生細胞への分化誘導に作用する因子と　　が観察されている。

されてきた。IL・5のB細胞に対するTRF以外の作　　　　7　1L－7

用としては，B細胞の増殖促進，　IL・2レセプターの　　　最近，　Namenら23）はIL－7の遣伝子のクローニソ

発現，IgA産生増強活性などが報告されている。　IL・　　グを報告した。この因子は従来，．t　lymphopoietin－1

5は未熟胸線細胞にも、作用し，IL－2存在下で細胞障　　（LP・1）と呼ばれていた物質であり，未分化なB細胞

害性T細胞への分化を誘導する活性を有している。　　　の増殖を誘導する活性を有している。この因子は129

　1L．5のもう1つの重要な作用は好酸球造血に対す　　個のアミノ酸からなり，分子量約14．9kDの糖蛋白で

る作用である。IL－5は好酸球コロニー形成を促進さ　　あり，骨髄ストロマ細胞が産生していることから造血

せるだけでなく，成熟好酸球の種々の機能を促進する　　幹細胞に対する新しい作用が期待されている。

ことが報告されている53）。　　　　　　　　　　　　　　　B　Colony　Stimulating　Factor（CSF）

　6　1L・6　　　　　1　　．、　　　　　　　　　　　CSFはin　vitro　colony法セこより骨髄細胞よリコ

　B細胞分化因子（Bcell　stimulatory　factor　2；　　Pニー形成を刺激する因子として，その存在が明らか

BSF－2）はB細胞の増殖，分化の後期に作用し，免疫グ　　にされた。このCSF　tlこば主として好中球と単球・n

ロブリソ産生を誘導する因子と考えられている。1986　　クPファージ系の両者に働くgranulocyte・macro一

年，ヒトBSF・2をコードするcDNAがクP一ニソ　　phage　colony　stim．ulating　factor（GM・CSF），好中

グされた結果54），BSF－2はinterferonβ2，26kD蛋　　球系のみセこ働くgranulocyte　CSF（G－CSF），単球・

白，・・イブリドー一一　’？／プラスマサイトーマ増殖因子と　　マクロファージ系に働く皿acrophage　CSF（M・CSF）

同一の分子であることが明らかとなりIL・6と呼称さ　　の3種類が存在する。各CSFの特性を表3にまとめ

れるようになつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。

　IL・6は種々の細胞で産生され，骨髄1重細胞の　　　いずれのCSFもすでに臨床的に使用されており，

autocrine増殖因子である’との報告もみられる。　　　　その劇的な作用から大きなセソセーソ1ンをひきおこ

　最近Ikebuchiら55）はマウス造血幹細胞に対して　　　している。

IL－6はIL・3とsynergisticに作用することを報告し　　　1　GM・csF

た。工L・6が存在すると芽球コPt二・一一の出現時期が著　　　　ヒトGM－CSFは分子量22kDの糖蛋白で144個

卿こ早まることから，IL－6の作用の1つの機序とし　　のアミノ酸より構成されている。すでに遺伝子工学的

て，造血幹細胞の細胞周期に作用してGo期を短縮す　　手法により，大量のリコンビナソト標品が供給されて

ると考えた。一方，われわれの検討では28），IL・6は　　いる。　GM－CSFはTリソパ球，内皮細胞，線維芽細
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表3CSFの特性

GM－CSF

G－CSF

M・CSF

（CSF・1）

ヒ　　ト

コウス

ヒ　　ト

vウス

ヒ　　ト

マウス

産生細胞

Tリソパ球

内皮細胞
線維芽細胞

マクロファ
ージ

マクPファ
ージ

線維芽細胞

マクロファ
ージ

分子量
native
（kD）

22

23

19

25

82

70，45

蛋自

（kD）

14

14

19

19

21

14

cDNAより類推
アミノ酸稠同性

144

141

58％

204

207
　　　73％
208

256

554
　　　80％
552

作用する
細胞系統

好　中　球

マクPtファ
ージ

好　酸　球

造血幹細胞

好　中　球

造血幹細胞

単　球

マクPファ
ージ

BPA
活性

十

十

in　vivo

効　果

十

十

十

十

十

十

染色体局在

5　q　23－31

11

17q11．2－

　　q21
11

5q33．1

胞，マクロファージなど多くの細胞から産生される。　　使用が可能になるものと思われる。

Mosmann　ら57）はヘルパーT細胞を機能的に2つの　　　　2　G・CSF

亜群に分類し，Th1はIL・2，　IFN，　IL・3，　GM・CSF　　　ヒトG－CSFは204，2G7の2種類のアミノ酸残基よ

を産生し，Th2はIL－3，　IL－4，　IL－5，　GM・CSFを産　　　りなる前駆体の形で産生され，177，174個のアミノ酸

生することを報告している。　　　　　　　　　　　　　からなる成熟蛋白が作られる62）。G・CSFは生理的に

　a　GM－CSFのin　vitro作用　　　　　　　　　は単球や線維芽細胞により作られると考えられるが，

　GM－CSFは好中球とマクロファージ系前駆細胞　　数多くのG・CSF産生腫瘍も報告されている。

CFU－gm，　CFU－g，　CFU－mに作用し，好中球，マ　　　　a　G・CSFのin　vitro作用

クmファージ，両者の混合したコロ＝一を形成させる。　　G－CSFはCFU・gに作用し，好中球コruニーを形

また，好酸球コロニー刺激作用（CSF－Eo活性），赤芽　　成させる。また，最近，　IL－6と同様に未分化造血幹

球パースト刺激作用も有している58）。マウスでは多能　　細胞にも作用することが明らかになり，注目されてい

性造血幹細胞の一・－s部にも作用することが報告されてい　　る63）64）。G－CSFはGM・CSF同様成熟好中球の機能

る59）。さらに，分化した好中球やマクロファージに働　　を促進させる作用を持っており，さらに骨髄性白血病

いてそれらの機能を高める作用も報告され，その広施　　細胞の分化誘導作用も注目されている。

な作用が注目されている。　　　　　　　　　　　　　　　　b　G－CSFのin　vivo作用

　b　GM－CSFのi7t　vivo作用　　　　　　　　　　　　ヒトG・CSFをマウスに投与すると濃度依存性に好

　Groopmanら60）は白血球減少を伴った後天性免疫　　中球数が増加し，　CFU－gm，　CFU・Sも増加すること

不全症候群患者にヒトGM・CSFを投与し，好中球や　　も報告されている65）。また，臨床的にも抗癌剤を投与

好酸球などの増加がおこることを報告した。同様の好　　した患者にG・CSFを投与し，好中球減少の期間を短

中球増加促進効果は骨髄異形成症候群（MDS），悪性　　縮することが報告されている66）。わが国にお㍉・ても，

腫瘍の化学療法後61），同種骨髄移植後などつぎつぎに　　骨髄移植後，抗癌剤使用による好申球減少，慢性好中

報告されており，今後，種々の疾患に対し臨床応用さ　　球減少症，周期性好中球減少症，再生不良性貧血など

れていくものと考えられる。GM・CSFは好酸球増多　　広範な疾患に対して臨床治験が進行中である。特に副

など場合によっては不都合な点もあるが，後述する　　作用はみられず，多くの疾患にきわめて有効な成積が

G・CSFと異たり，赤血球や血小板増多も時に期待さ　　集まりつつある。われわれもすでに6例の患者に投与

れることから，今後その投与法の工夫により効果的な　　し，慢性好中球減少症，骨髄移植後の症例などにはき
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わめて有効であった。　　　　　　　　　　　　　　　　低下すると，腎におげる産生が尤進し，これが後述す

　3　M・CSF　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るように赤芽球系前駆細胞を刺激し，赤血球産生が高

　ヒトM－CSFもG・CSF同様splicingの過程で2　　まりホメオスタシスが保たれると考えられる。

種類のmRNAが形成され，それに応じた2種類のサ　　　a　EPOのin　vitro作用

ブタイプが存在している67）。M－CSFは線維芽細胞，　　　EPOは赤芽球系前駆細胞のうちCFU・E中心に作

マクPファージなどから産生される。　　　　　　　　　用し，赤血球までの増殖，成熟の過程を刺激すると考

　a　M・CSFのin　vitro作用　　　　　　　　　　　えられている。最近，　EPOは巨核球造血にも閾与し

　M・CSFはマウスではCFU－mに作用してマクμ　　ているとの報告もみられ，マウスでは弱いがMeg一

ファージコロニーを形成させるが，ヒトにおいてはこ　　CSF活性を有していると思われるが，ヒトでは証明

の作用はきわめて弱い。M・CSFはおもに成熟単球，　　されていない。

マクロファージを刺激してGM・CSFやG－CSFの産　　　b　EPOのin　vivo作用

生を高めることが報告されている。　　　　　　　　　　　EPOの臨床応用は，主要な成因をEPOの産生低

　b　M・CSFのin　vivo作用　　　　　　　　　　　　下によると考えられる腎性貧珀1に対し最初に試みられ，

　ヒトM・CSFの臨床的検討はすでにヒト尿より精　　耳POの投与が貧血の著明な改善をもたらすことが報

製されたCSF・HUを用いて，骨髄移植，慢性好中球減　　告された70）。　EPOは腎性貧血以外にも慢性炎症に伴

少症68），悪性腫瘍の化学療法後69）など数多くの疾患で　　　う貧血，外科手術時の輸血最の減少，自己1fitの保存な

検討され，その有効性が確認されている。しかし，M・　　ど幅広い分野で役立つものと思われる。

CSFの作用はおもにマクロファージよりのG－CSFの
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　と　め
産生を介する間接的な作用であることから，単球やマ

クロファージが減少している患者においては効果が少　　　造血幹細胞の増殖，分化の調節機構とそれに関与す

ないと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　る種々の造血因子について概説した。この分野は進歩

C　その他の造血因子　　　　　　　　　　　　　　　がきわめて早く，また，種々の造血因子が続々と臨床

　1　EPO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の場で使用されつつあることから，臨床家にとっても

　EPOは分子量34，000の糖蛋白であり，166個のアミ　　ますます目が離せない分野となってきている。

ノ酸より構成されている。EPOはおもに腎で産生さ　　　種々の血液疾患における造血幹細胞や造血因子につ

れるが，EPOの産生量を規定している因子は動脈血　　いての検討が，臨床的にも多大な貢献をしているが，

の酸素分圧と考えられる。たとえば貧血，心疾患，肺　　　この分野に関しては紙面の関係で割愛した。

疾患，高地での生活などによって動脈血の酸素分圧が
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