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研究要旨 

間葉系幹細胞（MSC）は、骨髄微小環境において造血幹細胞（HSC）の自己複製や増幅に重要な支持機

能を果たしており、骨髄内骨髄移植法では、MSC と HSC がいずれも同所的に移植されるため、経静脈法

と比較して移植後の造血機能の回復が促進されることが期待されている。本研究では、分化系列特異的な

造血制御過程への MSC の関与を明らかにすることを目的として、骨髄 B 細胞分画の減少が報告されている

遺伝子改変マウスより骨髄 MSC を分離増幅し、その骨分化能・脂肪分化能、B 細胞造血にかかわる液性因

子の産生能等について、正常同系マウスに由来する骨髄 MSC を対照群として比較検討を行った。遺伝子改

変マウス由来の MSC は、正常同系マウス由来の MSC と比較して、骨芽細胞・脂肪細胞への分化能の低下

を認め、stromal cell-derived factor 1 の発現量低下を介して正常マウス由来造血幹細胞の B 細胞分化を障害し

た。この結果より、今後、造血障害の新たな治療戦略として、異常な MSC の機能修復を目指した薬理学的

手法の開発が有望な選択肢となり得ることが示唆された。 

A. 研究目的 

間葉系幹細胞（mesenchymal stromal/stem cells, 

MSC）は骨髄微小環境において造血細胞ニッチを

構成する重要な細胞である。最近、造血異常と骨髄

微小環境異常の相関を示唆する知見が相次いで報告

されており、われわれも昨年度の研究において、in 

vitro の培養下で薬理学的に機能を賦活化されたヒ

ト MSC がヒト CD34 陽性細胞の増幅を増強する可

能性を報告した。本年度の研究においては、さらに

MSC が系列特異的な造血過程の制御に関与してい

る可能性を明らかにするため、B 細胞系列に造血異

常を認めることが知られている遺伝子欠損マウスを

用いて、MSC の機能と B 細胞分化能の関連につい

て検討を行った。 

 

B. 研究方法 

骨髄 B 細胞分画の減少が報告されている遺伝子

改変マウスより、骨髄 MSC を分離増幅し、その骨

分化能・脂肪分化能、B 細胞造血にかかわる液性因

子の産生能等について、正常同系マウスに由来する

骨髄 MSC を対照群として比較検討を行った。また、

この遺伝子改変マウスに由来する骨髄 MSC と正常

同系マウスに由来する c-kit+Sca-1+lineage-細胞(KSL

細胞)の共培養を行い、正常同系マウス由来の骨髄

MSC を支持細胞とした場合と B 細胞分化能の相違

を検討した。さらに、この遺伝子改変マウスに由来

する骨髄を正常同系マウスに移植し、遺伝子改変マ

ウスに由来する造血幹細胞の正常 MSC 存在下での

B 細胞分化能を検討した。 



（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省の「臨床研究に関する倫理

指針」（平成 20 年 7 月 31 日全部改正）に準拠し、

京都大学医学部医の倫理委員会の承認を得て実施さ

れた。また、本研究における動物実験は京都大学動

物実験委員会の承認を得て実施された。 

 

C. 研究結果 

遺伝子改変マウスに由来する MSC は、正常同系

マウスと比較して、骨芽細胞・脂肪細胞への分化能

の低下を認め、正常マウスに由来する KSL 細胞の

B 細胞分化を障害していることが明らかとなった。

また、そのメカニズムの一つとして遺伝子改変マウ

ス由来 MSC においては、stromal cell-derived factor 

1（SDF-1、CXCL12）の発現低下が関与しているこ

とが明らかとなった。一方、この遺伝子改変マウス

に由来する骨髄を正常同系マウスに移植した場合に

は、B 細胞分化の異常は認められなかった。 

 

D. 考察 

本研究の結果により、骨髄 MSC の遺伝子欠損に

伴う機能異常が、造血幹細胞の B 細胞分化障害に

関与することが明らかとなり、今後、造血障害の新

たな治療戦略として、異常な間葉系幹細胞機能の修

復を目指したアプローチが選択肢となり得ることを

示唆するものと考える。また、特に灌流法により採

取された骨髄細胞を用いた骨髄内骨髄移植は、ド

ナーに由来するより多数の正常な MSC を直接的に

骨髄微小環境へ投与を行うため、レシピエント

MSC に由来する異常な骨髄微小環境の改善にも有

効である可能性がある。 

 

E. 結論 

MSC の機能異常が系列特異的な血球分化過程に

も影響を与え得ることが明らかとなった。 
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