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研究成果の概要（和文）：窒素含有型ビスホスホネート（NBP）とフェニルヒドラジン（PHZ）を脾臓摘出マウス
に投与したところ、マウスは重篤な貧血を呈し、血清EPO濃度の上昇が認められた。骨髄において、NBP投与１日
後から造血前駆細胞が一過性に減少し、これと一致して造血前駆細胞の末梢組織動員に関係するサイトカインで
あるGCSFの血清濃度の上昇が認められた。
　NBPはGCSF産生を刺激し、末梢血中への造血前駆細胞動員を増加することで、髄外造血を誘導することが示唆
された。さらに本モデルでは、末梢中へ動員された前駆細胞が大網組織に定着・増殖することで、新規の造血器
官を形成したと考えられる。

研究成果の概要（英文）：The treatment with a combination of NBP with phenylhydrazine (PHZ) induced 
severely anemia in mouse in association with serum EPO increase. The levels of G-CSF in the serum 
and HPCs in bone marrow decrease in same time whereas the peripheral blood were increased in the 
severely anemic mouse model. TER119-positive nucleated cells were observed in the capillary of 
omentum in severely anemic mice.
These results suggest that the induced hematopoietic structures act as the sites of erythropoiesis 
and that NBP-induced G-CSF production causes HPCs mobilization, thus the newly discovered 
hematopoietic structure in this study might be formed. 

研究分野： 組織学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においては、窒素含有型ビスホスホネートによる髄外造血誘導の機序を一部解明することが出来た。この
ことは、これまでに報告されている窒素含有型ビスホスホネートの副作用の解明や予防へとつながる可能性があ
り、基礎研究のみならず、臨床における適用上の可能性をしめすものである。また、大網については、不明な点
が多く、本研究において、造血微小環境を有している可能性やそれ以外のサイトカイン類の発現も示したこと
は、機能解明へとつなげることが可能である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨吸収抑制剤である窒素含有型ビスホスホネート（NBP）は、癌の骨転移予防等を含め、

臨床的に広く用いられている。しかしながら、近年歯科領域における顎骨壊死やリウマチ
性関節炎を重篤化させる可能性も示唆されている。 
申請者らは、NBP が造血系に与える影響について研究を進めており、NBP が造血支持細胞

である骨髄マクロファージを駆逐することで、骨髄内赤血球造血を抑制することを発見し
た。脾臓摘出マウスに NBP を投与し骨髄内赤血球造血を抑制した上で、フェニルヒドラジ
ン（PHZ）を投与し溶血性貧血を誘導することで、PHZ 単独投与による貧血よりも極めて重
篤な貧血を呈するマウスモデルの確立に成功した。さらに本貧血モデルにおいて、腹腔内
に直径 0.5～2.0ｍｍの新規構造物を発見した。この構造物について組織学的解析を実施し
た結果、被膜に覆われた充実性の器官であり、骨髄様の造血細胞や巨核球などが確認され
た。これらの形態学的特徴は、リンパ節や脾臓と異なっており、マウスにおいて全く未知
の新規造血構造物である。 
 
２．研究の目的 
 申請者らの重症貧血モデルで出現したような新規造血構造体につては、これまでに報告がな
く、本構造体の形態学的解析及び形成過程と形成における微小環境の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
新規造血構造誘導機構の解析を中心に重症貧血マウスにおける新規造血構造の経時的な

形態学的変化の解析として重症貧血誘導時から、新規造血構造体好発組織である大網を採
取し免疫染色や透過型電子顕微鏡による解析を実施した。さらに新規造血構造誘導におけ
るサイトカイン発現の解析のために、継時的に大網を組織し、発現するサイトカインにつ
いて、mRNA レベルでの解析を実施した。 
 
４．研究成果 
１）重症貧血マウスモデルにおける造血前駆細胞動態の解析 
窒素含有型ビスホスホネート（NBP）とフェニルヒドラジン（PHZ）を脾臓摘出マウスに

投与したところ、マウスは重篤な貧血を呈し、血清 EPO 濃度の上昇が認められた。骨髄に
おいて、NBP 投与１日後から造血前駆細胞が一過性に減少し、これと一致して造血前駆細
胞の末梢組織動員に関係するサイトカインである GCSF の血清濃度の上昇が認められた。ま
た、大網の毛細血管内において、TER119 の有核細胞が血管内に確認された。 
２）新規造血構造体形成における微小環境の解析 
本研究の重症貧血マウスモデルにおいて、腹腔内に新規造血構造体が形成されることは

すでに報告しているが、その形成部位は主として大網である。申請者は重症貧血マウスの
大網からRNAを抽出し、コントロール群の大網RNAと発現サイトカインについて比較した。
その結果、重症貧血マウスモデルの大網では、SCF,IL3,GCSF や Histidine decarboxylase
などの造血に関係するサイトカイン類の上昇が確認された。また、造血前駆細胞の定着に
関係する SDF1 の発現が恒常的に確認出来た。 
 以上の結果から、NBP は GCSF 産生を刺激し、末梢血中への造血前駆細胞動員を増加する
ことで、髄外造血を誘導することが示唆された。さらに本モデルでは、末梢中へ動員され
た前駆細胞が大網組織に定着・増殖することで、新規の造血器官を形成したと考えられる。 
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