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研究成果の概要（和文）： 

造血幹／前駆細胞を用いた様々な臓器再生が報告されており、将来の新たな治療法として期

待されている。本研究では、顆粒球コロニー刺激因子 G-CSF (granurocyte colony stimulating 

factor)とエリスロポエチンを用いて、骨髄中の幹／前駆細胞を「動員 (mobilization)」する

ことで実験的肺障害が改善するかを検討した。マウスにおいては脾臓の摘出を行うことで、

G-CSF による骨髄幹細胞の動員が増強することが知れているため、C57/Bl マウスから脾臓摘出

術を行い、手術の影響がないかを検討した。肺障害としてブレオマイシンの経静脈投与による

肺臓炎モデルを用いた。摘脾マウスにおいてもブレオマイシンにより肺臓炎が誘導され、気管

支肺胞洗浄や肺組織所見などからはコントロールマウスと同様の障害が認められた。ブレオマ

イシン投与後、day0 から G-CSFとエリスロポエチンを５日間連日で皮下注射を行って骨髄幹細

胞の動員を誘導した。day21 または 28に気管支肺胞洗浄、肺組織の摘出を行った。気管支肺胞

洗浄液の解析ではコントロールマウス、摘脾マウスと比較して好中球細胞比率の有意な減少を

認めたが、肺組織の顕微鏡所見からは有意な改善は認められなかった。ブレオマイシンの経気

管投与による急性肺障害モデルにおいても検討を行ったが、肺障害の改善は得られなかった。 

                  

 
研究成果の概要（英文）： 

Regeneration of various tissues by hematopoietic stem/progenitor cells has been reported and expected 

to be therapeutic application in future. This study was aimed to clarify the effect of mobilized bone 

marrow stem/progenitor cells on experimental lung injuries using granurocyte colony stimulating factor 

(G-CSF) and erythropoietin. In mice, mobilization of marrow stem cells by G-CSF is amplified by 

splenectomy. C57/Bl mice were splenectomized and then injected bleomycin intravenously. In 

splenectomized mice, lung injuries were induced as well as control mice. We gave G-CSF and 

erythropoietin subcutaneously day 0-5 after bleomycin injection and attempted to mobilize marrow 

stem/progenitor cells into lung. On day 21 and 28, bronchial alveolar lavage fluid (BALF) and lung 

tissues were evaluated. In BALF, the proportion of neutrophils in experimental groups was significantly 
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reduced compared to control ones. However there was not significant difference in the degree of lung 

injuries. In acute lung injury model using intra-trachial injection of bleomycin, there was not significant 

improvement of lung injury in experimental groups. 
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１．研究開始当初の背景 

造血幹／前駆細胞から様々な細胞や臓

器への「分化」が報告されており、難病に

対する臓器再生医療が期待されている。 

 

２．研究の目的 

閉塞性動脈硬化症や Buerger病などの末

梢性血管疾患に対して骨髄細胞を用いた

血管再生療法や難治性自己免疫疾患に対

する末梢血幹細胞移植が実用化され始め

ており、呼吸器の分野においても難治性肺

疾患に対して造血幹／前駆細胞による再

生医療が期待されている。骨髄移植を用い

た実験系により造血幹／前駆細胞が気道

上皮細胞や肺胞上皮細胞へ分化するとい

う可塑性 (plasticity)が実験動物やヒト

の検体を用いた検討において報告されて

いる一方で、そういった「可塑性」を全く

否定する報告もあり肺をめぐる再生医学

は混沌とした状況である。本研究では顆粒

球コロニー刺激因子(granurocyte colony 

stimulating factor: G-CSF)とエリスロポ

エチン (erythropoietin)を用いて造血幹

細胞を動員（mobilization）させて肺障害

における幹細胞の役割を検討しさらにそ

の治療への応用を目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究においてはマウスを用いてまず

確実に骨髄幹細胞を動員（mobilization）

する方法を用いていくつかの肺障害モデ

ルにおける骨髄幹細胞の役割を検討する。

G-CSF は骨髄幹細胞を末梢血中に動員する

作用を有することが知れているが、骨髄幹

細胞を動員する方法としては脾臓を摘出

したマウスを用い、G-CSF とエリスロポエ

チンを５日間連日で皮下注射を行う。実験

的肺障害モデルとしてブレオマイシンの

経静脈による肺臓炎モデルと気管内投与

による急性肺障害モデルを用いた。 

 
４．研究成果 

G-CCF とエリスロポエチン投与後、3−4



週後に気管支肺胞洗浄、肺組織の摘出を行

った。気管支肺胞洗浄液の解析ではコント

ロールマウス、摘脾マウスと比較して好中

球細胞比率の有意な減少を認めたが、肺組

織の顕微鏡所見からは有意な改善は認め

られなかった。ブレオマイシンの経気管投

与による急性肺障害モデルにおいても検

討を行ったが、肺障害の改善は得られなか

った。気管支肺胞洗浄液中の好中球比率が

減少していることから炎症細胞に対する

影響はあったと考えられるが、肺障害を有

意に改善するほどの効果は得られなかっ

た。 
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