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略語一覧 

α-MEM：alpha-minimum essential medium  

ANOVA：analysis of variance (分散分析) 

BFU-E：burst colony-forming unit- erythroid (赤血球バースト形成ユニット) 

CD：cluster of differentiation  

CFU-E：colony-forming unit-erythroid (赤芽球系前駆細胞) 

CFU-G：colony-forming unit–granulocyte (顆粒球系前駆細胞) 

CFU-GEMM：colony-forming-unit-granulocyte-erythroid-megakaryocyte- 

macrophage (顆粒球-赤芽球-マクロファージ-巨核球系前駆細胞) 

CFU-GM：colony-forming unit–granulocyte-macrophage (顆粒球-マクロフ

ァージ系前駆細胞) 

CFU-M：colony-forming unit–macrophage (マクロファージ系前駆細胞) 

CFU-Meg：colony-forming unit –megakaryocyte (巨核球系前駆細胞) 

CFU-preB：colony-forming unit-preB cell  (B細胞系前駆細胞) 

FITC：Fluorescein isothiocyanate 

GAPDH：glyceraldehyde phosphate dehydrogenase  

G-CSF：granulocyte colony-stimulating factor (顆粒球コロニー刺激因子) 

GM-CSF：granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (顆粒球-マク

ロファージコロニー刺激因子) 

HSC：hematopoietic stem cell (造血幹細胞) 

HU：hydroxyurea 

IFN：interferon  

IL：interleukin   

IMDM：Iscove-modified Dulbecco’s medium  

LPS：lipopolysaccharide  

mRNA：messenger ribonucleic acid 

PBS：phosphate-buffered saline  

PE：phycoerythrin  

qPCR：Quantitative Real-Time polymerase chain reaction  

SCF：stem cell factor  

SDF-1：stromal cell-derived factor -1  

SPF：specific pathogen free   

TNF-α：tumor necrosis factor-alpha   

TGF-β：transforming growth factor-beta  

TLR4：Toll-like Receptor 4   
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1. 研究概要 

骨髄、脾臓などの造血組織における造血現象は、ストローマ細胞と呼ばれる

間葉系細胞等より構成される造血微小環境により制御されている。ところで感

染、炎症時などの反応性造血においては顆粒球造血が亢進し、B 細胞造血が抑

制されることが知られている。しかしながらこのような反応性造血時のストロ

ーマ細胞の役割についての充分な検討はなされていない。本研究では

lipopolysaccharide (LPS)投与モデルマウスを用いて、炎症反応時の造血制御機

構について検討を行った。C57BL/6雌マウスに 5 g /マウスの LPSを経静脈的

に投与後、造血組織における造血前駆細胞数の変動、またストローマ細胞から

の種々の造血因子産生能について経時的に観察した。LPS 投与後には骨髄の顆

粒球‐マクロファージ前駆細胞(colony-forming unit granulocyte-macrophage: 

CFU-GM)および B細胞前駆細胞(colony-forming unit preB: CFU-preB)の急激

な減少が認められた。投与 3日後には CFU-GM数は速やかな回復が認められた

のに対し、CFU-preB の減少は遷延していた。脾臓においては LPS 投与後の

CFU-GM数の有意の増加を認めたが、CFU-preB数は変動を認めなかった。LPS

投与後の骨髄、脾臓における造血因子産生能について、RT-PCR 法を用いて検

討した。顆粒球造血の促進因子である granulocyte colony-stimulating factor 

(G-CSF) 、 interleukin (IL)-6 お よ び granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor (GM-CSF)の発現の増強が骨髄、脾臓ともに観察され

た。B細胞造血の促進因子である stem cell factor (SCF)、 stromal cell-derived 

factor (SDF)-1および IL-7については発現に変動を認めなかった一方で、B細

胞増殖の抑制因子である tumor necrosis factor (TNF)-は発現の増強が観察さ

れた。また骨髄の S期CFU-GM数は LPS投与後増加していたのに対し、S期 pre-B

細胞は減少を認めた。これらの結果は、炎症時においてはストローマ細胞によ
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り造血因子産生などの機序を介して顆粒球優位の造血が誘導され、B細胞造血は

逆に抑制されていることを示すものであり、造血動態が変化することにより感

染時などにおける生体の防御システムが機能していることが示唆された。
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2. 英文抄録 

Hematopoiesis in the bone marrow (BM) and the spleen is controlled by 

stromal cells. Inflammation promotes myelopoiesis and simultaneously 

suppresses B lymphopoiesis. The role of the reciprocal regulation of 

myelopoiesis and B lymphopoiesis by stromal cells during inflammation is 

not fully understood. We investigated inflammation-induced alteration of 

hematopoietic regulation in lipopolysaccharide (LPS)-treated mice. 

C57BL/6 female mice were intravenously injected with a single, 5 g dose of 

LPS. LPS induced a rapid decrease in the number of 

granulocyte-macrophage progenitors (colony-forming unit 

granulocyte-macrophage: CFU-GM) and B cell progenitors (colony-forming 

unit preB: CFU-preB) in the BM. The CFU-GM rapidly recovered, whereas 

the recovery of CFU-preB was delayed. LPS induced a marked increase in 

the number of CFU-GM but not in the number of CFU-preB in the spleen. 

After LPS treatment, the gene expression levels of positive regulators of 

myelopoiesis, such as granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), 

interleukin (IL)-6, and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

(GM-CSF), in the BM and spleen were all markedly up-regulated, whereas 

the levels of positive regulators for B lymphopoiesis, such as stromal 

cell-derived factor (SDF)-1, stem cell factor (SCF), and IL-7 remained 

unchanged. The level of negative regulators of B lymphopoiesis, such as 

tumor necrosis factor (TNF)- was markedly up-regulated. The number of 

CFU-GM in S-phase in the BM increased after LPS treatment, whereas the 

number of CFU-preB in S-phase decreased. These results suggest that 



4 

 

LPS-activated stromal cells induce positive-dominant regulation of 

myelopoiesis and negative-dominant regulation of B lymphopoiesis, which 

facilitates emergency myelopoiesis during inflammation by suppressing B 

lymphopoiesis, thereby contributing to the host defense against infection.  
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3. 緒言 

体内において、血液細胞は、造血組織に存在する造血幹細胞から分化し、恒

久的に産生される。造血幹細胞は全ての血球に分化できる多分化能を有し、さ

らに自己複製能を有することにより枯渇することなく、一生涯造血が営まれる

(Figure 1)。生体内における造血は、造血幹細胞が造血組織において育つ過程を

示すものであり、特に造血幹細胞の自己複製、増殖、分化は、造血微小環境と

称される造血幹細胞を取り巻くように存在する環境により制御されていると考

えられている。この造血微小環境の重要な構成因子として、線維芽細胞、マク

ロファージ、骨芽細胞、脂肪細胞、内皮細胞などの間質系細胞が重要な役割を

担っていることがわかり、これらの細胞をストローマ細胞と総称している。ス

トローマ細胞はサイトカインなどの造血因子産生や、細胞間の接着因子を介し

た直接接触などにより造血幹細胞の増殖、分化を制御していると考えられてい

る（1-3）(Figure 2)。 

造血幹細胞は恒常的に血球が産生されるために自己複製をするとともに、各

血球系に分化する。基本的には分化の第一段階で B 細胞、T 細胞に分化可能な

リンパ球系前駆細胞とそれ以外の血球系へ分化する前駆細胞に分かれ

(lymphocyte progenitor と colony-forming unit 

granulocyte-erythroid-megakaryocyte-macrophage：CFU-GEMM)となり、さ

らに各血球系へと分化し、成熟血球が末梢血中に遊出する (Figure 1)。

CFU-GEMM から分化する顆粒球造血については、関与する造血因子を含めて

Figure 3 のようなモデルが考えられている。CFU-GEMM は分化し、顆粒球-

マクロファージ前駆細胞 (colony-forming unit granulocyte-macrophage: 

CFU-GM)を経て、顆粒球系の前駆細胞 (colony-forming unit granulocyte: 

CFU-G)とマクロファージ系の前駆細胞 (colony-forming unit macrophage: 
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CFU-M)となり、それぞれが成熟して好中球、単球となり末梢血中に遊出する。

一方 lymphocyte progenitorは B細胞系と T細胞系の前駆細胞にわかれ、それ

ぞれはさらに分化して末梢血中に遊出する。ただし顆粒球系細胞等とは異なり、

B 細胞は抗体産生細胞まで分化しきらない未熟 B 細胞の段階で末梢血中に遊出

し、脾臓、リンパ節、消化管粘膜などの組織において最終的に成熟し、抗体産

生細胞となる(Figure 4)。しかし、恒常的に血球が産生されるための造血幹細胞

の自己複製については、どのような因子が必要なのか、その制御機構を含めて

未だに不明な点が多く、造血幹細胞の増殖や分化の方向付けがどのような機序

でコントロールされているかは明らかにされていない。また感染や炎症時にお

いては、生体反応として造血が速やかに亢進することが明らかとなっている。

しかしそのような状況下においても造血細胞は安定して供給されており、造血

現象の制御には複雑なメカニズムが関与していると考えられる。 

感染や炎症時には生体防御システムとして顆粒球造血が活発となり、骨髄よ

り顆粒球の遊出が増加し、末梢血では顆粒球(白血球)増多状態となり(4、5)、一

方 B細胞造血は逆に抑制されている(6-9)。先に述べたように骨髄、脾臓におけ

る造血現象はストローマ細胞により制御されていると考えられているが、その

主要な制御機序として促進的あるいは抑制的造血因子産生機能が報告されてい

る(10-12)。例えば顆粒球造血においてはストローマ細胞が産生する造血促進因

子 と し て granulocyte colony-stimulating factor(G-CSF) 、

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor(GM-CSF) や

interleukin(IL)-6が報告されており、また B細胞造血については促進因子とし

て stromal cell-derived factor(SDF)-1、stem cell factor(SCF)や IL-7が、また

抑制因子として tumor necrosis factor(TNF)-や transforming growth 

factor(TGF)-が知られている(13-20)。したがって感染や炎症時などにおける顆
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粒球造血と B 細胞造血の異なる反応についてはこれら促進あるいは抑制因子が

バランスを取りながらストローマ細胞より産生され、調整を行っている可能性

が考えられる。 

 lipopolysaccharide(LPS)はグラム陰性菌細胞壁外膜の構成成分であり、脂質

および多糖から構成される糖脂質である。内毒素（エンドトキシン）である LPS

は多彩な生物活性を発現する。LPS の生理作用発現は、宿主細胞の細胞膜表面

に存在する Toll様受容体 (Toll-like Receptor：TLR) 4を介して行われるが、ス

トローマ細胞も TLR4を発現しており、グラム陰性菌感染時において LPSによ

り活性化されたストローマ細胞はG-CSF等の造血因子を産生して顆粒球造血を

亢進する(21、22)。B細胞造血については in vitroでの実験より促進および抑制

因子の相互作用により造血がコントロールされていることが明らかとなってき

た。抑制因子である TNF-はストローマ細胞からの SDF-1 産生を抑制し(23)、

TGF-は同じく SDF-1、SCF や IL-7 産生を抑制する(24-26)。一方で促進因子

である IL-7は TGF-の産生を抑制する(27)。また in vivoでの検討でも炎症時

に骨髄での SCFや SDF-1産生が低下することより B細胞造血が抑制されてい

ることが明らかとなっている(7、8)。これら結果は造血現象が複雑な造血因子産

生促進・抑制のカスケードから制御されていることを示唆するものである。こ

のように感染や炎症時の反応性造血調整については多くの知見が得られてきて

いるが、これら反応が終息し、恒常的造血へ安定化していく過程について等未

だ不明の点が多い。 

 本研究では LPS投与マウスモデルを用いて、感染や炎症時の顆粒球系および

B 細胞造血反応制御のメカニズムを検討する目的で、特にストローマ細胞由来

の促進的あるいは抑制的造血因子産生に注目し、これら因子がどの様に相互関

連をもちながら造血調整を行っているかを検討した。方法として LPS投与後マ

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B0%E3%83%A9%E3%83%A0%E9%99%B0%E6%80%A7%E8%8F%8C
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B0%E3%83%A9%E3%83%A0%E9%99%B0%E6%80%A7%E8%8F%8C
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%84%82%E8%B3%AA
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%84%82%E8%B3%AA
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%A4%9A%E7%B3%96
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B3%96%E8%84%82%E8%B3%AA
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%86%85%E6%AF%92%E7%B4%A0
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B4%B0%E8%83%9E%E8%86%9C
http://ja.wikipedia.org/wiki/Toll%E6%A7%98%E5%8F%97%E5%AE%B9%E4%BD%93
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ウス骨髄、脾臓のCFU-GM数およびB細胞前駆細胞(colony-forming unit preB: 

CFU-preB)数の変動を測定するとともに各造血組織における顆粒球および B細

胞造血促進、抑制因子の遺伝子発現レベルの変動を Quantitative Real-Time 

PCR(qPCR）法を用いて経時的に検討した。さらに LPS投与後の CFU-preBお

よび CFU-GMの細胞周期の変動を測定することにより、反応期～終息期におけ

る造血動態について検討を行った。 

 

  



9 

 

4. 方法 

4-1 マウス 

8-10 週齢の C57BL/6J 雌マウス は日本クレア株式会社より購入し、specific 

pathogen free(SPF)の条件下(室温 24±1℃、湿度 55±10％)で飼育した。全て

の動物実験は、日本大学動物実験運営内規に則り、医学部動物実験委員会の承

認の下で行った。 

(承認番号 AP13M028、AP14M026-1) 

4-2 試薬 

マウス GM-CSFと TNF- は R&D Systems (Minneapolis, MN, USA)より

購入した。  Fluorescein isothiocyanate(FITC)-標識  rat anti-mouse Gr-1 

monoclonal antibody (clone RB6-8C5) と  phycoerythrin(PE)-標識  rat 

anti-mouse CD11b monoclonal antibody (clone M1/70) は Becton Dickinson 

Biosciences (Franklin Lakes, NJ, USA)より購入した。 

4-3 LPS投与方法 

LPSは Sigma Chemical 社 (St. Louis、MO、USA)より購入した Escherichia 

coli LPS055:B5を使用した。 生理的食塩水で最終濃度 25 g/mLとなるように

溶解し、経静脈的に 0.2 mL (5 g/mouse) を単回投与した(28、29)。LPS投与

量については従来よりの当研究室における研究結果をもとに濃度を決定した。

なおマウスの種類、年齢等により濃度は異なるが、8 週齢の B6JC3J/Nia マウ

スの LD50は 340g/mouseである(28、29、30)。 対照として 0.2 mL の生理

食塩水を同様に投与した。1グループ(各採取時毎)に 3匹のマウスを使用し、1、

3、6時間後、および 1、 2、 3、 5、7 日後のマウスについて LPSの作用につ

いて検討した。 

4-4 骨髄、脾細胞の採取 
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骨髄は大腿骨より 23G 針を装着した注射器を用いて Iscove-modified 

Dulbecco’s medium(IMDM：Life Technology社、Grand Island、NY、USA)

または-minimum essential medium(-MEM：Life Technology社)培地を繰り

返しフラッシュすることにより細胞浮遊液を作製した。各実験群の 3 匹のマウ

スの両側の大腿骨を個々に採取し、それぞれ細胞数を算定した。脾臓ははさみ

を用いて細切後、4℃に冷却した IMDM または-MEM を用いて、Potter のガ

ラスホモジナイザーでホモジナイズし、脾細胞浮遊液を作製した。 

4-5  in vitroコロニーアッセイ法によるCFU-GM数およびCFU-preB数の算

定 

CFU-GM の培養は、骨髄細胞あるいは脾細胞を 1%メチルセルロース、30%

牛胎児血清、1% Bovine Serum Albumin、0.1 mM 2-メルカプトエタノールお

よび 2 mM L-グルタミンからなる 1 mLのMethoCult M3231半固形培地(Stem 

Cell Technologies 社 Vancouver、 BC、 Canada)に植え込み、10 ng/mL の

GM-CSF を添加し、35-mm プラスチック培養皿(Falcon353001、Corning 社、

Durham、NC、USA)で培養した(31)。CFU-preBの培養は、骨髄細胞あるいは

脾細胞を 1%メチルセルロース、30%牛胎児血清、0.1mM 2-メルカプトエタノ

ール、2 mM L-グルタミンおよび 10 ng/mLの IL-7からなる 1 mLのMethoCult 

M3630半固形培地(Stem Cell Technologies社)に植え込み、35-mmプラスチッ

ク培養皿(Falcon353001)で培養した(9、32)。培養皿は 37℃、 5%二酸化炭素の

加湿条件下で培養した。CFU-GMおよび CFU-preBはそれぞれ 7日間培養後、

50個以上の細胞集塊をコロニーとして算定した。 

4-6 ハイドロオキシウレア自殺実験 

S期に入っている CFU-GMおよび CFU-preBの割合を測定するため、S期の

細胞のみが特異的に取り込むハイドロオキシウレア(HU、Sigma Chemical 社)
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を用いて自殺実験を行った。1 x 106 /mLの骨髄細胞または脾細胞を 6 x 10-3M

濃度の HU を含む IMDM で 1 時間 37℃、 5%二酸化炭素の加湿条件下で培養

後、3回 HUを含まない IMDMで洗浄し、CFU-preB、CFU-GMの in vitroコ

ロニーアッセイを施行した(28、29、31)。IMDM のみを添加し、同様に処理し

た細胞を HU 非処理コントロールとした。S期細胞は HU を取り込み、死滅す

ることより 

S期細胞数＝HU非処理時コロニー数－HU処理時コロニー数 

として算定した。 

4-7 骨髄ストローマ細胞の分離と培養 

ストローマ細胞は in vitroでは培養皿底面に付着して増殖する。1 x 106 /mL

の 10%牛胎児血清を含む-MEM 培養液で作製した骨髄細胞浮遊液を 6-well 

plate(Falcon353046)に 4 mLずつ蒔き、37℃、 5%二酸化炭素の加湿条件下で

7日間培養後、浮遊細胞を含む培養上清すべてを新たな培養液と交換し、培養を

継続した。さらに7日間培養し、付着し、増殖したストローマ細胞が subconfluent

になった状態で再度培養液全量を交換した。2日後、100 ng/mLの LPSを添加

し、1、3、6時間後にストローマ細胞は Cell Scraper(IWAKI 9000-220、東京)

を用いて底面より剝して回収し、RNA抽出を行った。 

4-8  RNAの抽出と qPCRによる解析 

総 RNA は 1 グループあたり 3 匹のマウスより採取した骨髄細胞プールより

ISOGEN（日本ジーン株式会社、富山）を用いて抽出した。分離したmRNAは

Superscript III (Life Technology社)と Oligo-dT(Promega社、Madison、CA、

USA)を用いて逆転写させ cDNAを作製した。cDNAは TaqMan Universal Fast 

PCR master mix(Life Technology 社)と特異的 primer と probe を加えて、

Applied Biosystem7500 FAST Real-Time PCR Systemを用いて、qPCRを施
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行した。SDF-1、SCF、IL-7、TGF-、TNF-、G-CSF 、IL-6、GM-CSF お

よび glyceraldehyde phosphate dehydrogenase(GAPDH)の特異的 primer と 

probeは Life Technology社より購入した(TaqMan Gene Expression Assays; 

SDF-1, Mm00445552_ml ；  SCF 、  Mm00442972_m1 ；  IL-7 、

Mm00434291_ml； TGF-、 Mm00441724_ml；TNF-、Mm00113281_m1； 

G-CSF 、 Mm00438334_ml ；  IL-6, Mm00446190_ml ； GM-CSF 、

Mm00438328_m1； GAPDH、Mm99999915_g1)。qPCR条件およびデータの

解析は Sequence Detection System version2.0使用説明書に従って設定した。

全てのサンプルに対し 3 組の qPCR を施行した。目的遺伝子の増幅は、SDS 

software v1.3(Life Technology社)にて確認し、定量は probeの発する蛍光強度

が自動で設定された Thresholdに達するまでのサイクル数（Ct：Cycle times）

値を基に、使用説明書に従い相対的に行った。サイトカイン遺伝子の発現量は、

GAPDHを内因性コントロールにして、各サイトカイン遺伝子と GAPDHの Ct

値の差（⊿Ct）により補正した。サイトカイン遺伝子発現量の相対定量は各タ

イムポイントの⊿Ct からコントロール（LPS 非投与マウス）の⊿Ct を引くこ

とで（⊿⊿Ct）行った。PCRではターゲットとなる遺伝子配列は 1サイクルで

2倍に増幅するため、相対定量の結果は以下の計算式により算出した。 

サイトカイン遺伝子発現量の補正：2-⊿Ct=2-(Ct Cytokine - Ct GAPDH) 

サイトカイン遺伝子の相対的発現量：2-⊿⊿Ct=2-(⊿Ct , for LPS treatment - ⊿Ct, for control) 

  

4-9 フローサイトメトリーによる未熟顆粒球系細胞の解析 

CFU-GMより分化した、かつ未熟な顆粒球系細胞の検出のため、分化マーカ

ーである Gr-1 および CD11b の発現についてフローサイトメトリーを用いて測

定した。採取した骨髄あるいは脾細胞は IMDMで１回洗浄後 10 mLの 0.86％
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NH4Cl溶液に浮遊させ、4℃で 5分間静置し溶血処理を行った。得られた骨髄ま

たは脾臓の有核細胞は IMDMで2回、2％牛胎児血清を含むphosphate-buffered 

saline(PBS)で 1回洗浄後、2ｘ105細胞を 0.5 mLの 2%牛胎児血清、0.02％NaN3

を含む PBSに浮遊させ、10 Lの FITC-標識 rat anti-mouse Gr-1 monoclonal 

antibodyと PE-標識 rat anti-mouse CD11b monoclonal antibodyと 4℃、30

分間暗所で静置、反応させた。PBS で 3 回洗浄後、CytoACE-150two-color フ

ローサイトメーター(日本分光、東京)でGr-1およびCD11b発現を測定し、double 

positive細胞を未熟顆粒球系細胞として検出した。 

4-10 統計学的検討 

全ての結果は 平均値±標準偏差値(mean ± SD)あるいは平均値±標準誤差

値(mean ± SE)で記載した。実験グループ間の有意差検定は one-way analysis 

variance(ANOVA)を用いて評価した。統計学的に p値 0.05未満のものを有意な

差と判断した。 
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5. 結果 

5-1 LPS投与後の骨髄、脾臓の CFU-preBおよび CFU-GMの変動 

炎症反応時の骨髄および脾臓における CFU-GM、CFU-preBの変動を検討す

る目的で、LPS投与マウスについて検討を行った。5 gの LPS投与後の骨髄中

の CFU-preBおよび CFU-GM数の変動を、投与 1、2、3、5、7日後に測定し

た結果を Figure 5に示す。LPS非投与マウス(コントロール)の骨髄 CFU-preB 

および CFU-GM 数は 30,177 ± 946 と 68,835 ± 2,953 (mean ± SD)であった。

LPS投与マウスではCFU-preB数は 2日後にコントロールマウスの 27％まで低

下し、その後徐々に回復し、7 日後には投与前状態に復帰する(Figure 5A)。

CFU-GM数は投与後急速に減少し、1日後にはコントロールの 56％まで低下す

るが、2日後までに速やかに回復し、3日後にはコントロールの 211％まで増加

し、その後徐々に低下するものの 7 日後でもコントロールの 159％まで増加が

続いているのが観察された(Figure 5B)。 

脾臓での CFU-preB、CFU-GM の変動を Figure 6 に示す。コントロールマ

ウス脾臓のCFU-preBおよびCFU-GM数は247 ± 65と1,232 ± 77 (mean ± SD)

であった。脾臓の CFU-preBの変動は LPS投与後もわずかであり、有意の変化

を認めなかった(Figure 6A)。一方 CFU-GMは LPS投与後に増加し、特に 3日

目には急激な増加によりコントロールの 2,372％まで達し、その後低下はするが

7日目でもコントロールより有意の増加を認めている。 

5-2  LPS投与後の骨髄、脾臓の未熟顆粒球系細胞の変動 

 CFU-GMより分化した、しかしながら未熟段階の顆粒球系細胞は抗 Gr-1、抗

CD11b抗体 double positive細胞として検出が可能である(33)。骨髄中の未熟顆

粒球系細胞比率は、コントロール、LPS投与 1日、3日後でそれぞれ 31.3％、

28.1％、57.0％であった(Figure 7)。脾臓では同様に 12.4％、20.7％、16.5％で
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あった(Figure 7)。これら結果は、骨髄における未熟顆粒球系細胞は CFU-GM

の増加同様に LPS投与 3日目には有意に増加していること、脾臓でも投与 1日

後には増加を認めるが有意の変動は見られなかったことを示している。 

5-3  骨髄、脾臓における種々のサイトカイン(SDF-1、 SCF、IL-7、 TGF-、 

TNF-、 G-CSF、 IL-6、GM-CSF) mRNA発現の変動 

 LPS 投与後の顆粒球、B 細胞造血におよぼすストローマ細胞の影響を検討す

る目的で、骨髄、脾臓での種々のサイトカインのmRNA発現の変動を検討した。

SDF-1、 SCF、IL-7 は B 細胞造血の促進因子であり(13-15)、TGF-、TNF-

は B細胞造血の抑制因子(16、17)、また G-CSF、 IL-6、GM-CSFは顆粒球造

血の促進因子である(18-20)。いずれのサイトカインもストローマ細胞が産生す

ることが知られている。 

 LPS 非投与マウス骨髄の SDF-1、 SCF、IL-7、 TNF-、 G-CSF、 IL-6、

GM-CSF の mRNA はいずれも TGF-に比較して低発現であり、TGF-の発現

を 1とした場合、0.079、 0.0061、 0.00065、 0.096、 0.00032、 0.040、0.012

となる。LPS非投与マウス脾臓におけるこれら遺伝子発現も TGF-に比較して

骨髄同様低値であり、TGF-の発現をとした場合、0.11、 0.095、 0.0037、 

0.169、 0.028、 0.012、0.011となる。 

 LPS 投与後の骨髄、脾臓における遺伝子発現の変動として、B 細胞造血の促

進因子(Figure 8A、9A)、B細胞造血の抑制因子(Figure 8B、9B)、顆粒球造血

の促進因子(Figure 8C、9C)を示す。骨髄での TGF-の発現は投与時間後には

急激な上昇を認め、投与前の％に達する。その後徐々に低下し、日後には

％まで低下した後、再び上昇し、日後には％のレベルであった(Figure 8A)。

SDF-1 の発現は投与後急速な上昇を認め、1 時間後には投与前の 347％に達す

る。その後投与 2日後には 61％まで低下したが、再び上昇するとともに投与前
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の 261％から 334％のレベルで推移していた(Figure 8A)。SCF についても

SDF-1と同様の変動が認められた。IL-7については投与 3時間後には 210％に

上昇し、徐々に低下しながら 96％から 214％のレベルで推移していた(Figure 

8A)。B細胞造血抑制因子である TNF-は投与 1時間後に投与前の 3,480％と急

速な上昇を認める。投与 1日後には投与前レベルまで低下するが再び上昇し、7

日後でも 365％の発現上昇を認めている(Figure 8B)。顆粒球系細胞造血促進因

子である G-CSFは投与 1時間後には 89,826％と極めて急速な上昇を認め、1日

後にはほぼ投与前状態に戻り、その後は 18％から 204％のレベルで変動してい

た(Figure 8C)。IL-6は同様に急速な上昇を認め、投与 1時間後には 13,583％に

上昇した。3 日後には 74％にまで低下するが再び上昇し、7 日後には投与前の

225％のレベルであった(Figure 8C)。GM-CSFも投与 3時間後には 808％まで

上昇し、1 日後には投与前レベルにまで戻り、その後は 57％から 203％のレベ

ルで変動していた(Figure 8C)。 

 脾臓でのサイトカイン遺伝子発現は、変動幅は比較的緩やかであるがほぼ骨

髄での変動と同様であった(Figure 9A-C)。TGF-遺伝子発現は投与後徐々に低

下し、日後には投与前の％となるが再び上昇し、日後には％となり以後

も投与前とほぼ同じレベルで推移した(Figure 9A)。SDF-1 の発現は投与時間

で％に低下し、時間後には％に戻るが日後には％まで低下する。その

後発現レベルは上昇し、日後には％とほぼ投与前の状態であった。SCF 遺

伝子発現も SDF-1とほぼ同様の推移であった(Figure 9A)。IL-7遺伝子発現は、

投与 1時間後には 59％に低下するが 3時間後には 271％に上昇を認めた。1日

後には 29％に低下するが、7日後では投与前の 315％のレベルであった(Figure 

9A)。TNF-遺伝子発現は時間後には％と急速な上昇を認めるが日後には

％まで低下し、日後にはほぼ投与前レベルとなり以後ほとんど変動は認めな
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かった(Figure 9B)。G-CSFの発現は、投与 3時間後には 1,431％に上昇し、1

日後には 135％まで戻り、以後は 91％から 395％のレベルで推移していた

(Figure 9C)。IL-6は投与 3時間後には 3,316％に上昇した後 2日後までに 78％

まで低下し、5 日後に 299％まで再び上昇した後はほとんど変動を認めない

(Figure 9C)。GM-CSF は投与 3 時間後に 1,246%に上昇するが 6 時間後には

165％となり、その後は 112％から 388％のレベルで推移していた(Figure 9C)。 

 造血状態との関係を理解するために、促進因子と抑制因子の遺伝子発現状態

の比較を行った。この際定常状態(LPS非投与コントロールマウス)において安定

して高く発現している TGF-(B 細胞造血抑制因子)を基準として各遺伝子を比

較し、遺伝子発現比率を “cytokine/TGF-比” として Figure 8a-c、9a-cに示し

た。骨髄では TGF-同様に細胞造血抑制因子である TNF-の、顆粒球系細胞

造血因子である G-CSF、IL-6の著しい、また投与直後の急速な増加が確認され

ている。B細胞造血促進因子である SCF、SDF-1、IL-7については TGF-に対

して低いレベルのままで推移しているのが確認された。脾臓においても TNF-

の増加を認めるが、G-CSF、IL-6の増加は骨髄に比較すると軽微であり、SCF、

SDF-1、IL-7については同じく相対的に低レベルでの発現であった。 

5-4 in vitro培養骨髄ストローマ細胞に対するLPS添加時における種々のサイ

トカイン(SDF-1、 SCF、IL-7、 TGF-、 TNF-、 G-CSF、 IL-6、GM-CSF) 

mRNA発現の変動 

 10 ng/mLの LPS添加後の培養骨髄ストローマ細胞における各サイトカイン

遺伝子発現の変動を、LPS 非添加時の各遺伝子発現との比率として Figure 10

に示す。B細胞造血促進因子である SDF-1、SCF、IL-7遺伝子発現は LPS添加

後 1 時間で非添加時の 211％、245％、143％に上昇後、徐々に低下を認めた

(Figure 10A)。B 細胞造血抑制因子である TNF-の発現は添加時間後に
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35,820％に上昇し、わずかな低下は認めるものの 6 時間後でも高い発現レベル

を維持していた(Figure 10B)。一方同じく抑制因子の TGF-は添加時間後に

％まで上昇を認めたが、非添加時と比較してほぼ同様のレベルで推移してい

た(Figure 10B)。顆粒球系細胞造血促進因子である G-CSF、IL-6の遺伝子発現

は添加後急速に上昇し、時間後には非添加時の 29,750%、163,630%に上昇し

ていた(Figure 10C)。GM-CSF遺伝子発現も添加時間後には 368,850%まで上

昇し、以後やや低下するものの時間後でも非投与に比較して 79,190%の高い発

現レベルであった(Figure 10C)。

5-5  CFU-preBコロニー形成に対する TNF-の影響 

 LPS投与後マウスで顆粒球系造血の亢進と B細胞造血の抑制がみられ、また

同時に in vivoおよび in vitroでストローマ細胞におけるTNF-遺伝子発現の顕

著な上昇が認められた。TNF-が実際に B 細胞造血を抑制するかを確認するた

め、CFU-preBコロニーアッセイ時に直接 TNF-を添加し、その作用について

検討した。10 ng/mLの IL-7存在下に骨髄細胞を培養し、CFU-preBコロニー

形成を行い、1または 10 ng/mLの TNF-を添加しコロニー数を比較検討した。

TNF-非添加では 76.3 ± 8.6 / 1 x 105骨髄細胞のコロニー数であったが、1およ

び 10 ng/mLの TNF-添加により 67.0 ± 9.5、53.3 ± 4.9と減少を認め、TNF-

が細胞増殖、分化を直接抑制している結果が得られた(Figure 11)。 

5-6 LPS投与後マウスの骨髄 S期 CFU-preBおよび CFU-GM数の変動

 LPS 投与後マウス骨髄での造血動態を検討する目的で、ハイドロオキシウレ

ア自殺実験を用いて S 期 CFU-preB、CFU-GM の存在比率について測定した。

LPS非投与コントロールマウスでは、S期の CFU-preB、CFU-GMは 11648 ± 

1237、17621 ± 1664 /femurであった。骨髄 S期 CFU-preBは LPS投与 1日後

にコントロールの 20％に減少し、その後減少が続いたのち 7日目で 161％まで
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回復した(Figure 12A)。一方 S 期 CFU-GM は投与 1 日後よりコントロールの

120％に増加し、5日後には 363％まで増加した後 7日目には 217％に低下して

いるのが観察された(Figure 12B)。 
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6. 考察 

 造血組織においてはストローマ細胞が液性因子、接着因子などを介した直接

作用により造血を制御していることが知られている(10-12)。定常状態において

ほとんどの造血幹細胞は休止状態であり、感染や炎症などの所謂「バイオスト

レス」に曝露されると造血が活性化され幹細胞は細胞周期に入り、必要に応じ

て末梢に血球細胞を供給することにより個体としての恒常性を維持する(34)。こ

の反応性造血については造血環境を構成するストローマ細胞が制御の中心的役

割を担っていると考えられているが、そのメカニズムなど詳細は未だ不明の点

が多い。 

感染や炎症時の反応性造血では顆粒球系細胞造血の亢進と B 細胞造血の抑制

が知られている(6-9、35)。ほとんどの幹細胞が休止状態である定常時では一般

に造血は抑制的に維持されており、ストローマ細胞の液性因子産生能は低レベ

ル状態であるが、ひとたびバイオストレスに曝露されるとこの機能が活性化さ

れ、反応性造血を誘導すると考えられているが(32)、特に顆粒球系および B 細

胞系造血における相反的反応を絡めて検討した具体的報告はほとんどないのが

現状である。本研究ではストローマ細胞の造血促進、抑制因子の産生のバラン

スが感染や炎症時の反応性造血においてどの様に機能しているかを検討した。

感染や炎症のモデルとして LPS投与マウスを実験に使用した。LPSは TLR4を

介してストローマ細胞を活性化し、サイトカイン産生を誘導することが報告さ

れており、本実験に適したモデルと考えた(21、22)。 

LPSの経静脈的投与後、骨髄 CFU-GMおよび CFU-preBの急速な減少が認

められた。このことは投与直後の骨髄における顆粒球系、B 細胞系の造血抑制

状態を示すものと考える。ただし炎症時には骨髄から末梢血に両者前駆細胞が

動員されることより骨髄中の前駆細胞数が減少することが知られており(36)、本
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実験結果も同様の現象が再現されている可能性がある。さらに経時的に観察す

ると、CFU-GMはその後速やかに回復するのに対し、CFU-preBの減少は遷延

していた(Figure 5A、5B)。フローサイトメトリーを用いた未熟顆粒球系細胞の

検討でも同様の変動が認められている(Figure 7)。一方脾臓では、従来の報告(28、

29)と同様に骨髄とは異なり LPS 投与後の両者前駆細胞の減少は認めない

(Figure 6)。これらの結果より、LPS投与後反応時には主として骨髄プールから

前駆細胞の動員が行われるのか、動員された前駆細胞が末梢器官である脾臓に

移動して反応初期の造血が脾臓主体に行われているのか、あるいは特に骨髄で

は急性期に強い造血抑制が起こっているのか、等が推測される。解明のために

はさらに検討が必要ではあるが、本実験の結果は骨髄、脾臓で異なる反応性造

血が行われていることを示唆するものである。また顆粒球系細胞と B 細胞の動

態が異なることより、それぞれの造血反応に対応する制御機構が機能している

ことが予想できる。 

反応性造血のメカニズムを検討する目的で、LPS 投与後のストローマ細胞に

おける種々の造血因子の遺伝子発現の変動を qPCR 法を用いて検討した。マウ

ス骨髄ではLPS投与 1時間後にはB細胞造血促進因子であるSDF-1、SCF、IL-7

遺伝子発現の軽度の上昇を認めたが、その一方で抑制因子である TNF-の著し

い上昇を認めている(Figure 8)。TNF-は未熟な造血前駆細胞に対して抑制的に

作用するのみならず、より分化した段階の細胞造血および赤血球造血に対して

も抑制的に作用することが報告されている（、37、38）。したがって抑制因子

である TNF-の著しい上昇は促進・抑制のバランスを抑制方向と変化させる一

因であったと考えられる。骨髄由来培養ストローマ細胞への in vitroでの LPS

添加実験でも TNF-遺伝子発現の上昇を認めている。さらに CFU-preBコロニ

ー作製時に TNF-を添加すると B 細胞の増殖、分化が抑制されることより
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(Figure 11)、LPS投与後の骨髄における B細胞造血抑制に TNF-が重要な要素

となっていることが予想された。脾臓においても TNF-遺伝子発現は LPS投与

直後より上昇している結果が得られたが(Figure 9)、CFU-preB数の変動は骨髄

に比較して軽微であり(Figure 5A, 6A)、さらに異なるメカニズムが機能してい

ることが予想される。興味深いことに、定常状態(LPS非投与コントロールマウ

ス)において、B細胞造血促進因子である SDF-1、SCF、IL-7あるいは抑制因子

である TNF-に対して TGF-の遺伝子発現が明らかに高値であり、このことは

定常状態では抑制系優位の制御が働いており、造血幹細胞あるいは前駆細胞の

多くが休止期で存在していることと関連していると考えられた。実際、TGF-

の遺伝子発現がそれ以外のサイトカインに比較し高値である傾向は、他の系統

のマウスにおいても同様に観察される（28、31）。また、TGF-は他の系統のマ

ウスにおいても LPSおよび 5-FUなどのストレスを加えた際も変動は軽微であ

るという特徴を有しているため、他のサイトカインとの比率を取ることにより

促進、抑制のバランス変化を観察する際の良いコントロールになると考えられ

る（28、31）。 

一方、顆粒球系細胞造血促進因子である G-CSF、IL-6 は骨髄、脾臓ともに

LPS投与直後より著しい遺伝子発現上昇を認めている(Figure 8、9)。骨髄、脾

臓における LPS投与 3日後にみられる CFU-GMの顕著な増加は、これら造血

因子の産生により誘導された可能性が高い。以上より LPS投与はストローマ細

胞より顆粒球系造血促進因子および B 細胞造血抑制因子の産生を誘導し、これ

を介して骨髄、脾臓での反応性造血が制御されていることが示唆された。また

造血が促進される過程においてCFU-GMのS期細胞比率が増加していることよ

り、休止期細胞が細胞周期に入ることにより造血が著しく亢進されていると考

えられた。LPS投与後の G-CSFを介した特に初期の顆粒球系細胞造血亢進に、
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血管内皮細胞が強く関与している報告がある(39)。Boettcherらは血管内皮が感

染を速やかに検知、反応し、顆粒球造血を亢進すると述べている(39)。骨髄では

基本的に造血幹細胞を休止期に安定させている骨芽細胞ニッチェと必要に応じ

て増殖、分化を誘導する内皮細胞ニッチェが存在していると考えられている(40)。

反応性の顆粒球造血亢進はそれぞれの造血の場で行われる生体維持のための

様々な反応の総合的な現象としてとらえることができる。残念ながら本研究で

は「骨髄ストローマ細胞」全体として造血因子産生等の機能を観察している。

技術的な困難はあるが、今後内皮細胞、骨芽細胞、線維芽細胞などのストロー

マを構成する各細胞に分離して、反応性など固有の機能を検討することは重要

と考える。 

感染や炎症時の造血反応について、造血制御の中心的役割を担っているスト

ローマ細胞の、特にサイトカイン産生能に焦点をあて、LPS 投与マウスをモデ

ルとして検討した。定常状態では比較的抑制系優位の制御であるが、ひとたび

LPS 等の刺激が入ると抑制、促進造血因子産生が新たに誘導され、両者のバラ

ンスが変化することにより、結果的に顆粒球系細胞造血亢進、B 細胞造血抑制

状態となり、個体としての恒常性が維持されていることが推測された。炎症性

物質として LPSは TLR4を介してストローマ細胞を活性化するが、炎症時には

その他様々な生理活性物質が生じる。事実、慢性炎症に関連する acetyl-chiken  

globulin投与によりLPSと同じくB細胞造血を抑制することが知られているが、

その機序として LPS 投与ではほとんど変動の無かったストローマ細胞からの

SDF-1の産生低下を誘導することに起因していることが報告されている(7、8)。

このように生体が恒常性を維持するシステムの一つとして、ストローマ細胞は

様々な機能を介して造血制御を行っていると予想される。接着因子を介した制

御機構など今後さらにストローマ細胞機能を解明していくことが生体維持のメ
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カニズムを知るうえで大切な課題と考えられる。 
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7. まとめ 

 LPS投与モデルマウスを用いて、感染や炎症時の B細胞系および顆粒球系の

反応性造血について検討した。1 回の経静脈的 LPS投与後、速やかな顆粒球系

細胞造血の亢進と B細胞造血の抑制が観察され、約 1週間にわたり反応が持続

していることが明らかとなった。これら反応を惹起する機序の一端として、ス

トローマ細胞が産生する促進的あるいは抑制的造血因子が相互に関与している

結果が得られ、感染や炎症時においてストローマ細胞が反応性造血を制御し、

個体の恒常性を維持していることが示唆された。 
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9. 図 

 

Figure 1   

造血幹細胞の自己複製と分化 

 

 

すべての血球は造血幹細胞より分化し、成熟血球となり造血組織より末梢に遊出する。

ヒトでは CD34陽性細胞が造血幹細胞として考えられている。 

HSC：hematopoietic stem cell 

CFU-GEMM：colony-forming-unit-granulocyte-erythroid-megakaryocyte- 

macrophage 

CFU-GM：colony-forming unit–granulocyte-macrophage 

CFU-G： colony-forming unit–granulocyte 

CFU-M： colony-forming unit–macrophage 

CFU-Meg：colony-forming unit –megakaryocyte 

BFU-E：burst colony-forming unit- erythroid 

CFU-E：colony-forming unit-erythroid 

CFU-preB：colony-forming unit-preB cell 
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Figure 2 

造血微小環境 

 

 

 

造血微小環境(hemopoietic microenvironment)は線維芽細胞、マクロファージ、骨芽細

胞、脂肪細胞、内皮細胞などの間質系細胞から構成され、これら細胞はストローマ細胞

と総称されている。ストローマ細胞はサイトカインなどの造血因子産生や、細胞間の接

着因子を介した直接接触などにより造血幹細胞の増殖・分化を制御していると考えられ

ている。 
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Figure 3 

顆粒球造血と関与する造血因子 

 

 

 

 

顆粒球造血分化と関与する造血因子を示す。造血因子の多くはストローマ細胞より産生

され、造血動態が制御されると考えられている。 
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Figure 4 

B細胞造血と関与する造血因子 

 

 

B細胞造血分化と関与する造血因子を示す。造血因子の多くはストローマ細胞より産生

され、造血動態が制御されると考えられている。B細胞は未成熟段階で骨髄より遊出し、

セレクションされた後、末梢組織において抗体産生細胞に成熟する。 

 

 

  



31 

 

Figure 5 

LPS投与後の骨髄中の CFU-preBおよび CFU-GM数の変動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Changes over time in the number of (A) CFU-preB cells and (B) CFU-GM cells in 

the BM of mice following LPS treatment are shown. The samples were obtained 

from three mice of 6 h and 1, 2, 3, 5, and 7 days after a single intravenous injection 

of 5 g LPS. Each data point represents the mean and the bars show the standard 

deviation. 

*p < 0.05, †p < 0.005, ‡p < 0.001 vs. control. 
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Figure 6 

LPS投与後の脾臓中の CFU-preBおよび CFU-GM数の変動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Changes over time in the number of (A) CFU-preB cells and (B) CFU-GM cells in 

the spleens of mice following LPS treatment are shown. The samples were obtained 

from three mice of 6 h and 1, 2, 3, 5, and 7 days after a single intravenous injection 

of 5 g LPS. Each data point represents the mean and the bars show the standard 

deviation. 

*p < 0.05, †p < 0.005, ‡p < 0.001 vs. control. 
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Figure 7 

LPS投与後の骨髄、脾臓中の未熟顆粒球系細胞の変動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BM and spleen cells obtained from non-treated mice (control) and mice 1 and 3 days 

after LPS treatment were stained with anti-Gr-1 and CD11b monoclonal antibodies. 

The percentages of immature myeloid cells that are Gr-1 and CD11b double positive 

in the BM and spleen are shown. The dot plot data shows the data derived from one 

of three independent experiments with similar results. Three different experiments 

were performed, and data are expressed as means ± SD. 

*p < 0.05 vs. control. 
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Figure 8 

LPS投与後の骨髄における造血因子(SDF-1、 SCF、 IL-7、 TGF-、TNF-、 G-CSF、 

IL-6、GM-CSF)遺伝子発現の変動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mRNA levels of positive regulators of B lymphopoiesis, SDF-1, SCF, and IL-7 (A and 

a); mRNA levels of negative regulators of B lymphopoiesis, TNF- and TGF- (B 

and b); and mRNA levels of positive regulators of myelopoiesis, G-CSF, IL-6, and 

GM-CSF (C and c) were evaluated 1, 3 and 6 h and 1, 2, 3, 5, and 7 days after a 

single intravenous injection of 5 g LPS. The results were normalized to GAPDH 

mRNA levels. The values shown for SDF-1, SCF, IL-7, TNF-, G-CSF, IL-6, and 

GM-CSF are relative to the TGF-level in untreated mice, which was arbitrarily set 

to a value of 1 (A, B, and C). The relative gene expression levels shown for SDF-1, 

SCF, IL-7, TNF-, G-CSF, IL-6, and GM-CSF are the gene expression levels divided 

by the TGF- gene expression level in treated mice (a, b, and c). 
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Figure 9 

LPS投与後の脾臓における造血因子(SDF-1、 SCF、 IL-7、 TGF-、TNF-、 G-CSF、 

IL-6、GM-CSF)遺伝子発現の変動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mRNA levels of positive regulators of B lymphopoiesis, SDF-1, SCF, and IL-7 (A and 

a); mRNA levels of negative regulators of B lymphopoiesis, TNF- and TGF- (B 

and b); and mRNA levels of positive regulators of myelopoiesis, G-CSF, IL-6, and 

GM-CSF (C and c) were evaluated 1, 3 and 6 h and 1, 2, 3, 5, and 7 days after a 

single intravenous injection of 5 g LPS. The results were normalized to GAPDH 

mRNA levels. The values shown for SDF-1, SCF, IL-7, TNF-, G-CSF, IL-6, and 

GM-CSF are relative to the TGF-level in untreated mice, which was arbitrarily set 

to a value of 1 (A, B, and C). The relative gene expression levels shown for SDF-1, 

SCF, IL-7, TNF-, G-CSF, IL-6, and GM-CSF are the gene expression levels divided 

by the TGF- gene expression level in treated mice (a, b, and c). 
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Figure 10 

LPS添加後の培養骨髄ストローマ細胞における造血因子(SDF-1、 SCF、 IL-7、 TGF-、

TNF-、 G-CSF、 IL-6、GM-CSF)遺伝子発現の変動 

 

A stromal cell monolayer was prepared by culturing whole BM cells. After 

subconfluent stromal layers were formed, the supernatant was removed, and fresh 

medium was added again to the culture dish. After 2 days of culture, 100 ng/mL 

LPS was added to the culture dish. After 1, 3, and 6 h of culture, the culture 

medium was removed completely, and stromal cells were subjected to RNA 

extraction. mRNA levels of positive regulators of B lymphopoiesis, SDF-1, SCF, and 

IL-7 (A); mRNA levels of negative regulators of B lymphopoiesis, TNF- and TGF- 

(B); and mRNA levels of positive regulators of myelopoiesis, G-CSF, IL-6, and 

GM-CSF (C) were evaluated 1, 3 and 6 h after treatment with 100 ng/mL LPS. The 

results were normalized to GAPDH mRNA levels. The values shown for SDF-1, SCF, 

IL-7, TNF-, TGF- G-CSF, IL-6, and GM-CSF are expressed as a ratio for each 

cultured stromal cell fraction without LPS. 
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Figure 11 

CFU-preB colony形成に対する TNF-添加の影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Effect of TNF-on the proliferation or differentiation of CFU-preB cells was 

evaluated. Whole BM cells were cultured for 7 days in a semi-solid medium system 

containing 10 ng/mL of IL-7 in the presence of various concentrations of TNF-, and 

the number of CFU-preB colonies was measured. Three different experiments were 

performed, and data are expressed as means ± SD. 

*p < 0.05 vs. control. 
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Figure 12 

LPS投与後マウスの骨髄 S期 CFU-preBおよび CFU-GM数の変動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The number of CFU-preB cells (A) and CFU-GM cells (B) in S-phase in the BM was 

evaluated on day 0 (control) and on days 1, 2, 3, 5, and 7 after a single intravenous 

injection of 5 g LPS. Each bar represents the mean SE of data from three mice. 
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