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研究成果の概要（和文）： 
モエシンＫＯマウスは以下の表現型異常が認められた。末梢血白血球減少、貧血、体重減少と
脾腫大、骨髄造血幹細胞の減少、骨髄・脾臓の B細胞・形質細胞の減少と T細胞の増加、脾臓
の濾胞構造の不明瞭化である。一方、モエシンＫＯマウスにモエシン蛋白質を免疫したところ、
抗モエシン抗体が産生された。前処置後の野生型マウスに抗モエシン抗体を産生する脾臓・骨
髄細胞を骨髄内移植したところ、野生型マウスに抗モエシン抗体産生、ＴＮＦαとＩＦＮγ濃
度の上昇、白血球減少がみとめられたが、血小板減少と貧血は認められなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Moesin KO mice grew normally. However, the body weight of moesin KO mice was lower than 
that of WT mice. Complete blood counts of moesin KO mice revealed leukocytopenia and 
macrocytic anemia; platelet counts were comparable. Moesin KO mouse spleens were heavier 
than those of WT mice and follicle formation in spleens of moesin KO mice were obscure 
with increased CD3+ lymphocytes and reduced CD19+ lymphocytes as compared with WT mice. 
BM of moesin KO mice was normocellular and characterized by increased CD3+ lymphocytes 
and reduced CD19+ lymphocytes as seen in spleens of moesin KO mice. The number of lineage 
negative, Sca-1+, and c-Kit+ (LSK) mouse HSCs in moesin KO BM tended to be lower than 
that of WT mice. Moesin KO spleen/BM cells capable of producing anti-moesin antibodies 
were infused into BM of WT B6 male mice. Transplanted mice showed leukocytopenia and 
increase of TNFα and IFNγ in plasma compared to WT B6 male mice transplanted with WT 
spleen/BM cells, but anemia and thrombocytopenia were not observed.  
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１．研究開始当初の背景 

 

再生不良性貧血（再不貧）は、T 細胞が自

己の造血幹細胞を傷害することによって発

症する骨髄特異的な自己免疫疾患である。再

不貧においても、造血幹細胞での発現レベル

が高い kinectin や DRS-1(Feng X, Takamatsu 

H, Nakao S, et al. Blood 2004)に対する抗

体が同定された。しかし、これらは細胞内蛋

白に対する抗体であるため、骨髄不全の発症

に直接関わっている可能性は低い。 

われわれは、細胞骨格関連タンパク質であ

るモエシンに対する抗体が再生不良性貧血

患者の約 3 割、慢性関節リウマチ患者の約 3

割 に 検 出 さ れ る こ と を 見 い だ し た

（Takamatsu H, Nakao S, et al. Blood 2007, 

日本特許：中尾眞二、高松博幸ら 特許第

3735676 号 2006 年）。 

モエシンは表面マーカー解析や RNAi 実験

によってＴリンパ球やマクロファージ、単球

系白血病細胞株の細胞表面に発現している

ことを確認した。また、骨髄不全患者血清由

来抗モエシンポリクローナル抗体を骨髄不

全患者の末梢血単核球に加えたところ、その

他の刺激なしに TNF-αや IFN-γが分泌誘導

された。 

以上の所見から、造血不全や慢性関節リウ

マチ患者で高頻度に検出される抗モエシン

抗体は免疫担当細胞からのサイトカイン産

生を介して各々の病態に関与している可能

性が考えられた。 

 

 

２．研究の目的 

 

標的臓器とは別の免疫担当細胞によるサ

イトカイン産生誘導という、自己抗体（抗モ

エシン抗体）の新しい機能や病態形成におけ

るその役割を明らかにするために、骨髄不全

モデルマウスの作製を試みた。 

 

３． 研究の方法 

 

 モエシン KOマウスを B6マウスの遺伝背景

にするために 8世代以上、B6 マウスと交配し

た。その B6モエシン KO マウスの表現型を野

生型マウスと比較した。 

モエシンノックアウトマウスにマウスモ

エシンタンパク質を免疫して抗モエシンポ

リクローナル抗体を産生させた。その抗体を

野生型マウスに投与することにより、骨髄不

全が発症するか否かをみる。また、モエシン

タンパク質で免役したモエシンノックアウ

トマウス骨髄には、モエシンを標的とする T

細胞や、抗モエシン抗体を産生する B細胞が

含まれるため、前処置を行った野生型マウス

にこの骨髄を移植することにより骨髄不全

マウスの作製を試みた。作製した骨髄不全マ

ウスを検討することにより、サイトカインプ

ロフィルを含めた造血不全のメカニズムを

解析した。 

 

４．研究成果 

 

これまでの報告ではモエシンノックアウト

マウスと野生型マウスでは表現型は同じとさ



れていた(J Biol Chem 1999)が、血算を調べ

てみたところ統計学的有意差をもってモエシ

ンノックアウトマウスでは白血球減少や貧血

が認められた。その原因について精査したと

ころ、モエシンノックアウトマウスでは加齢

とともに体重減少や脾腫大が顕在化し、骨髄

は正形成であったがLin-Sca-1+c-kit+マウス

造血幹細胞が減少し、免疫染色にてCD79α陽

性、Igκ陽性のB細胞、形質細胞の減少とＣＤ

３陽性細胞の増加が認められた。さらに、モ

エシンＫＯマウスでは脾臓の濾胞構造が不明

瞭化し、骨髄同様にCD79α陽性のB細胞の減少

とＣＤ３陽性細胞の増加が認められた。前述

の論文（J Biol Chem 1999)と異なり、今回実

験に使用したモエシンＫＯマウスは8代以上

Ｂ６マウスと交配したＢ６マウスのバックグ

ラウンドを有するマウスであるために、この

ようなＫＯマウスでの表現型の違いが生じた

と推定した。一方、モエシンＫＯマウスにモ

エシン蛋白質を免疫したところ、予想通り抗

モエシン抗体の産生が確認された。次に3Gy

のTBIで前処置した野生型マウスに抗モエシ

ン抗体を産生する脾臓細胞と骨髄細胞を骨髄

内移植したところ、野生型マウスに抗モエシ

ン抗体産生が認められた(図１)。さらに、そ

の野生型マウスのＴＮＦαとＩＦＮγ濃度が

上昇し（図２）、白血球減少がみとめられた（

図３）が、血小板減少と貧血は認められなか

った。以上から、モエシンはマウス造血で重

要な役割があると考えられた。このような知

見はこれまでわかっておらず、今後造血不全

モデルマウス作製に向けて更に検討を進めて

いく予定である。 

 

 

         

図１ 
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