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研究成果の概要：再生不良性貧血（再不貧）患者由来の骨髄間葉系幹細胞（MSC）における、T

細胞機能抑制能の低下はみられない。一方再不貧では、骨髄微小環境における IFN-γが増加し

ていることから、血液幹細胞（HSC）における GATA-2の発現が低下している。GATA-2の発現低

下は、HSC の分化増殖を障害して造血能を低下させるとともに、脂肪細胞特異的遺伝子である

PPARγの発現を増強し、骨髄の脂肪化をもたらすものと考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 再生不良性貧血（再不貧）は、末梢におけ
る汎血球減少と骨髄の低形成および脂肪細
胞の増加で特徴づけられる。再不貧の病因と
して、従来から造血を支持する骨髄微小環境
の異常が想定されているが、その分子メカニ
ズムは不明である。 
 
２．研究の目的 
 骨髄間質細胞の前駆細胞である骨髄間葉
系幹細胞（MSC）は、T細胞機能を抑制し免疫
抑制作用を示す。再不貧患者由来の MSCにお

いて T細胞を抑制する機能が欠落しておれば、
T細胞が活性化し、造血幹細胞（HSC）の障害
をひきおこすことが考えられる。再不貧患者
の HSCでは GATA-2の発現が低下しているが、
GATA-2はMSCから脂肪細胞への分化を促進す
る。このことから、MSCにおける GATA-2の発
現低下は骨髄の脂肪化に関与している可能
性がある。再不貧患者の骨髄微小環境では
IFN-γの産生が増加しているが、IFN-γが
MSCにおけるGATA-2の発現低下に関与してい
る可能性についても検討する。 
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３．研究の方法 
 再不貧患者 34 人（末治療：15 人、治療反
応例：11人、治療不反応：8人）と健常人 15
人を対象とした。MSCの培養には Mesen Cult 
(Stem cell technologies) を用い、実験に
は 3－4代継代した細胞を用いた。T細胞機能
の抑制能は、健常人末梢血から単核球を分離
し、PHA を添加した後にサイミジンの取り込
み能を測定し、この系に MSCを添加して T細
胞の増殖抑制効果を検討した。GATA-2と脂肪
細胞特異的遺伝子である PPARγの発現は、
MSC から RNA を抽出し、Real time PCR 法で
定量した。また、培養系に IFN-γを添加し
GATA-2の発現を定量するとともに、ウェスタ
ンブロット法で蛋白レベルでの変化につい
ても検討した。 
 
４．研究成果 
（1）末治療および、免疫抑制療法に反応が
みられた再不貧患者骨髄由来の MSCは、添加
細胞数に比例して T細胞の増殖機能を抑制し
た。3 群間における T 細胞機能の抑制能に差
はみられず、再不貧患者にみられる活性化 
T細胞が増加する機序として、MSCの免疫抑
制能が減少している可能性は考えにくい。 

 
（2）末治療再不貧患者の骨髄由来 MSCにお
ける GATA-2の発現は、健常人と比較して統
計学的に有意に減少していた。GATA-2の発現
レベルは、健常人と比較して統計学的に有意
に減少していた。GATA-2の発現レベルは健常
人と治療反応例では統計学的に有意な差は
みられなかったが、治療不応例では健常人と
比較して統計学的に有意に減少していた。 

 
（3）一方、脂肪細胞特異遺伝子である PPAR
の発現は、健常人と比較して末治療および治
療不応例では統計学的に有意に高く、治療反
応例では減少した。 

 
（4）GATA-2の発現が減少するメカニズムを
検討するために健常人由来 MSCの培養系に各
種濃度の IFN-γを添加し GATA-2の発現を定
量した。GATA-2の発現は IFN-γの濃度依存
性に減少がみられた。 

上記の検討結果から、再不貧患者骨髄微小環
境における IFN-γ濃度の増加が、血液幹細胞
や MSCにおける GATA-2の発現低下をもたら
し、造血能の低下とともに、脂肪細胞特異的
遺伝子である PPARγを活性化し、骨髄の脂肪
化を促進すると考えられた。 
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