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研究成果の概要（和文）：骨髄にホーミングした造血幹・前駆細胞について網羅的遺伝子発現解析を行った結果
として、抗癌剤5-FU投与後環境が、造血幹・前駆細胞の細胞周期を活性化させる遺伝子群の発現を上昇させるこ
とが明らかとなった。上流解析によって、骨髄抑制後環境が増殖因子を産生していることが示唆された。更に、
ノックアウトマウスを用いた解析によって、増殖因子の産生機序としてIL-33及びその下流分子であるMyD88が重
要な働きをしていることを示した。本研究のこれまでの結果から、抗癌剤によるストレス負荷によって、骨髄環
境が変化し、造血幹・前駆細胞に活性化シグナルを供給し、それが骨髄機能回復に寄与することが示された。

研究成果の概要（英文）：The cell-cycle status of hematopoietic stem and progenitor cells (HSPCs) 
becomes activated following chemotherapy-induced stress, thereby promoting bone marrow (BM) 
regeneration; however, the underlying molecular mechanism remains elusive. In this study, we show 
that injured BM environments support the recovery of HSPCs from 5-fluorouracil (5-FU)-induced stress
 by secreting growth factors. 
Mechanistically, IL-33 released from chemo-sensitive BM cells activates MyD88-mediated secretion of 
growth factors. Thus, injured BM environments may function by ‘sensing’ the damaged BM spaces and 
subsequently supporting hematopoietic recovery under stress conditions.

研究分野：血液学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、「抗癌剤投与後の骨髄機能の回復はどのような機序で起こるのか」という疑問の一端を解決
した。本研究結果は、骨髄移植の際に、骨髄を破壊する前処置が造血幹細胞の生着に促進的に働くこと理由を説
明するモデルとも捉えられる。
本研究から得られた結果は、今後造血幹細胞移植ソースとしての造血幹細胞を体外増幅する際に必要な情報をも
たらしうる、という点で意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞は定常状態においてはそのほとんどが静止状態にあり、分裂頻度は極めて低い。その

維持・調節のために、造血幹細胞を取り巻く“造血幹細胞ニッチ”と呼ばれる特有の微小環境に

存在すると考えられている。一方、化学療法や放射線照射などによる骨髄抑制を受けた後には、

減少した血球を補うべく細胞周期が活性化し、盛んに分裂するようになる。また、放射線照射や

化学療法による骨髄移植前処置は移植造血幹細胞の生着を促進することはよく知られている。

ここで疑問なのは、骨髄抑制後環境のうち、一体何が造血幹細胞を活性化させているのかという

点である（図 1）。生着細胞は移植後特有のニッチから生存・増殖シグナルを受けている可能性

も考えられる。申請者はこれまでに、造血幹細胞の活性化時に発現上昇する因子に着目した研究

を行い、活性化マーカー及びその発現意義に関する成果を発表してきた（Sudo et al.J 

Immunol.2012, Sudo et al. PLoS One.2016）。申請者は造血幹細胞活性化機構について継続した研究

を行っている。 

一方で申請者は、造血幹細胞の動きや局在を明らか

にするために生体イメージングの重要性を強く感じ

てきた。二光子励起顕微鏡を用いれば、生きたマウ

スの骨や骨髄内を観察することができる。更に、そ

れらを経時的に長時間解析することが可能である

（ Ishii et al. Nature.2009, Lo Celco et al. 

Nature.2009）。近年、造血幹細胞を可視化できるレ

ポーターマウスが開発された。レポーターマウスの

登場と生体イメージング技術の向上により、移植さ

れた造血幹細胞がどのような機序で生着するのかと

いう疑問の解明や、骨髄抑制後造血回復の仕組みに

ついての解明が期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、放射線照射や化学療法といった移植前処置による骨髄ストレス後に、微小環境

（ニッチ）が、定常状態と比較してどのように変化し、どのような活性化シグナルを移植された

造血幹細胞に送るのかを解明することである。 

更に、造血幹細胞を特異的に標識できるレポーターマウスの解析によって、造血幹細胞の骨髄内

での動態や局在を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

コントロール、及び抗癌剤の 1種である 5-FU による前処置後のレシピエントマウスに、別のマ

ウス（CAG-EGFP マウス）骨髄から採取した造血幹・前駆細胞を移植した。移植 1 日後に、各レ

シピエントマウス骨髄内にホーミングした細胞をセルソーターにて分取し、RNA-Seq 法を用いて

網羅的な遺伝子発現比較を行った。得られた変動遺伝子リストを、専用解析ソフトを用いて解析

した。上流解析を行うことにより、ホーミングした造血幹細胞が、骨髄抑制後環境からどのよう

なシグナルを享受しているのかを調べた。更に得られた候補シグナルを除去した再に、抗癌剤に

対する反応がどう変わるかを、ノックアウトマウスを用いて検討した。 

また、生理的な造血幹細胞を可視化するために造血幹細胞を特異的に標識することができる遺

伝子改変動物（Fgd5-mCherryマウス; Gazit et al. JEM. 2014）を用いての生体イメージングを試み



た。 

 

４．研究成果 

造血幹・前駆細胞は骨髄抑制後環境から受ける増殖シグナルの同定 

骨髄にホーミングした造血幹・前駆細胞について網羅的遺伝子発現解析を行った結果として、抗

癌剤 5-FU 投与後環境が、造血幹・前駆細胞の細胞周期を活性化させる多くの遺伝子群の発現を

上昇させることが明らかとなった。上流解析を行うことによって、骨髄抑制後環境が増殖因子を

産生していることが示唆された。実際、5-FU 投与後の骨髄を調べたところ、増殖因子の一種が

蛋白レベルで増加していることが確認された。野生型マウス、及び増殖因子を欠損したマウスに

高用量の 5-FU を投与すると、野生型マウスは全て長期生存したのに対して、増殖因子欠損マウ

スは骨髄回復前に全て死亡した。更に、増殖因子の産生機序として IL-33 及びその下流分子であ

る MyD88 が重要な働きをしていることを示した。本研究のこれまでの結果から、抗癌剤によるス

トレス負荷によって、骨髄環境が変化し、造血幹・前駆細胞に活性化シグナルを供給し、それが

骨髄機能回復に寄与することが示された。 

 

生理的な造血幹細胞の骨髄内での動態と局在 

本研究の予備実験として造血幹細胞を特異的に標識することができる遺伝子改変動物（Fgd5-

mCherry マウス; Gazit et al. JEM. 2014）を用いて

の生体イメージングを試みた。骨髄細胞が Fgd5-

mCherry マウス由来となる骨髄キメラマウスを作成

し、頭頂骨骨髄中に存在する定常状態 HSC の生体イメ

ージングに世界で初めて成功した（図 2）。解析ソフト

を用いて、各々の造血幹細胞の移動速度や、骨膜及び

血管内皮との距離を測定することに成功した。結果と

して、造血幹細胞は一定の速度で運動していることや 90%以上が血管周囲領域に存在しているこ

とが明らかとなった。 
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