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【研究概要】 
 東北大学大学院医学系研究科生物化学分野 五十嵐 和彦（いがらし かずひこ）

教授、同加齢医学研究所遺伝子導入研究分野 伊藤 亜里（いとう あり）助教ら

のグループは、細菌感染時に、細菌を貪食して排除する白血球の一種であるマク

ロファージが造血幹細胞から優先的に作られる分子メカニズムを明らかにしま

した。白血球分化のバランス制御の仕組みを明らかにすることは、感染症や様々

な免疫関連疾患のより深い理解につながることが期待されます。 
 本研究成果は、2017 年 3 月 7 日正午（米国東部標準時、日本時間 3 月 8 日午

前 2 時）Cell Reports 誌（電子版）に掲載されます。本研究は、日本学術振興会

科学研究費補助金および国立研究開発法人日本医療研究開発機構 AMED-
CREST などの支援を受けて行われました。 
 
【研究のポイント】 
 細菌感染時にマクロファージが優先的に作られることが知られているが、

その仕組みは不明だった。 
 造血幹細胞や多能性前駆細胞において、転写因子 Bach2 と C/EBPβ はお互

いに抑制し合い、白血球分化のバランスを調節している。 
 細菌感染時に二つの転写因子のバランスが変化し、造血幹細胞や多能性前

駆細胞がマクロファージに分化しやすくなることが明らかになった。 
 

細菌感染時の白血球の分化を制御する仕組みを発見 

‐造血幹細胞から自然免疫系の細胞を優先して作る機構‐ 



【研究内容】 
 私たちの体内では、血液を流れる白血球が病原体に対する防御を担っていま

す。白血球は、感染初期に活性化され病原菌を貪食して排除するマクロファージ

と、感染の後期に抗体を産生して病原菌の動きを止めるリンパ球に大別できま

す（図 1）。この二つの種類の細胞は、どちらも造血幹細胞から分化し、この細

胞分化は遺伝子の発現を調節するタンパク質（転写因子）によって制御されてい

ます（図 2）。これまでに、細菌感染に応答してマクロファージへの分化が優先

的になり、最初の防御機構が働き出すことが知られていましたが、この時、造血

幹細胞で何がおきているのか、不明な点が多く残っていました。 
 今回の研究により、造血幹細胞においてお互いに抑制し合う 2 つの転写因子注 1

（Bach2 および C/EBPβ）が働いており、細菌のリポ多糖に応答して分化がマクロ

ファージ側に傾くことが明らかになりました。リポ多糖注 2 が造血幹細胞の表面に

ある受容体に結合すると、マクロファージで働く遺伝子群の発現を抑える転写因

子 Bach2 の量が減り、逆にマクロファージ遺伝子の発現を促進する転写因子

C/EBPβ の量が増加しました。マクロファージへの分化は、マクロファージコロ

ニー刺激因子注 3（M-CSF）というタンパク質が、造血幹細胞表面に存在する受容

体に結合して促進されます。この M-CSF 受容体をつくる遺伝子の発現に対して

も、Bach2 は抑制に、C/EBPβ は促進に、逆の方向に作用することも明らかになり

ました。さらに、 Bach2 と C/EBPβ は、互いの発現を抑制しあうシーソー関係に

あることが明らかとなりました（図 3）。Bach2 遺伝子を破壊したマウスでは、リ

ポ多糖（LPS）刺激によるマクロファージへの分化が野生型マウスよりも増強し、

逆にリンパ球への分化は減少する傾向が認められました（図 4）。 
 以上の結果より、Bach2 と C/EBPβ の相互抑制的な関係によって、マクロファ

ージとリンパ球の分化のバランスが調節され、細菌に応答してBach2が減少し、

C/EBPβ が上昇することで、幹細胞や多能性前駆細胞の分化の方向がマクロファ

ージに向かうと考えられます。 
 今回の発見は、細菌感染の際の白血球の分化の仕組みの一端を明らかにした

ものです。白血球の分化バランスの制御の仕組みを明らかにすることは、感染症

の重篤化や慢性炎症など、様々な免疫関連疾患の詳細な理解につながることが

期待されます。 
 本研究は、日本学術振興会科学研究費補助金および国立研究開発法人日本医

療研究開発機構 AMED-CREST などの支援を受けて行われました。 
 
【用語説明】 
注 1. 転写因子：DNA に結合して遺伝子の発現を制御するタンパク質。遺伝子の

活性化・不活性化のスイッチとして働く。 
注 2. リポ多糖 (LPS)：細菌の構成成分である脂質と多糖が結合した分子。細菌

由来の毒素であり、細胞に作用して様々な生物活性を引き起こす。 
注 3. マクロファージコロニー刺激因子（M-CSF）：造血幹細胞を刺激して、マク

ロファージの分化を促進させる作用を持つタンパク質。 
  



 

図 1.自然免疫と獲得免疫の活性化 

 

 

 

 

 

図 2. 造血幹細胞からの白血球の分化 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. マクロファージ分化促進の分子メカニズム 
細菌感染時には、Bach2 と C/EBPβ バランスが変化し、M-CSF 受容体の発現が高

まり、マクロファージ分化が優先的に生じる。 
 
 

図 4. Bach2 欠損マウスのマクロファージ・リンパ球分化における LPS への応答 
野生型と Bach2 欠損マウスにリポ多糖 LPS を注射し、1 週間後に骨髄の細胞の

割合を調べた。野生型マウスでは、ミエロイド細胞（マクロファージ）分化が亢

進し、B 細胞への分化が減少傾向にあった。Bach2 遺伝子欠損マウスではこの応

答が増強した。 
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