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研究成果の概要（和文）：抗がん剤治療の副作用として白血球などの血球細胞は減少する。骨髄内では生き残っ
た造血幹・前駆細胞が盛んに分裂し、血球回復を促す機構が存在しているが、その詳しいメカニズムは分かって
いなかった。
本研究において、骨髄に存在する免疫細胞の一種である2型自然リンパ球（ILC2）が増殖因子GM-CSFを分泌する
ことによって、抗がん剤投与後の骨髄回復に寄与していることを示した。ILC2は、骨髄傷害により放出される
IL-33を感知して反応し、MyD88を介して活性化し、骨髄再生を促進していることが分かった。
本研究成果は抗がん剤治療後の白血球減少症の治療法開発に役立つと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy has a damaging effect on hematopoietic stem and progenitor 
cells (HSPCs) in bone marrow　(BM). However, once chemotherapy ends, HSPCs regenerate, a process 
that has remained unknown. In this study, we show that BM-resident group 2 innate lymphoid cells 
(ILC2s) support the recovery of HSPCs from chemotherapy-induced stress by secreting 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF). 
Mechanistically, IL-33 released from chemo-sensitive cells activates MyD88-mediated secretion of 
GM-CSF in ILC2. ILC2s may function by sensing the damaged BM spaces and subsequently support 
hematopoietic recovery under stress conditions. 
Thus, we clarify the essential mechanism of hematopoietic recovery after bone marrow injury. These 
results will provide clues for better adjunct therapy aimed at early hematopoietic recovery.

研究分野： 血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体は元々、抗がん剤で傷ついた骨髄を再生させる能力があるが、その回復機構がどのような機序で発動するの
かはよくわかっていなかった。
本研究はその再生メカニズムの一つを明らかにした。更にILC2の細胞医薬としての可能性を示した。
本研究成果は、造血幹細胞を体外で増幅させる方法の開発や、抗がん剤治療後の白血球減少症の治療法開発に役
立つと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

造血幹・前駆細胞（以下 HSPC）の特徴は自己複製能と多分化能を有することであるが、その維

持・調節において、HSPC を取り巻く造血微小環境（ニッチ）が重要な働きをすることが示され

ている。骨髄内のニッチ因子は HSPC 近傍に存在し、HSPC の未分化性及び多分化性を維持するシ

グナルを供給していることが想定される。これまでに骨芽細胞、血管内皮細胞、間葉系幹細胞な

どがニッチ細胞の候補として報告されてきた。更に stem cell factor (SCF)、CXCL12、

thrombopoietin (TPO)などがニッチ細胞から分泌される分子として同定されている。しかしな

がら、今なお個々の HSPC をシングルセルレベルで捉えて「細胞のダイナミクス」と「ニッチシ

グナル」との関係を明らかにする研究はなされていなかった。これまで HSPC の可視化には骨の

切片や whole mount 骨髄の免疫組織染色を用いて為されてきたため、「動き」に関する情報は得

られなかった。また、HSPC の発現遺伝子を調べる際には骨髄からソーティングが行われるが、

その場合は個々の細胞の「位置」に関する情報が失われる。HSPC は細胞周期が静止している（G0

期）ものと回転しているもの（S/G2/M 期）が存在することから、決して単一な集団ではないと

考えられる。生体が化学療法薬や放射線照射によって骨髄抑制ストレス刺激が加わると、減少し

た血球を補うべく HSPC は盛んに増殖するが、その詳細なメカニズムは不明であった。HSPC を増

殖させる周囲環境からのシグナルや、そのシグナルを惹起するメカニズムについての知見を得

ることは、造血ホメオスターシスを理解する上で極めて重要なことである。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、生体イメージング系を活用して、生きたマウス骨髄内における HSPC の動態及び時

空間的位置関係を明らかにすることを目的とした。さらにイメージングで得られた情報をもと

に、HSPC の発現遺伝子を網羅的に解析することにより、ストレス後 HSPC の増殖機構を明らかに

することを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

（1）抗癌剤 5-FU を投与したマウスと投与していないコントロールマウスに、別のマウスから採

取した HSPC を移植し、生体イメージング技術を用いて骨髄内の HSPC の動きや位置に関する情

報を取得し、解析を行った。 

 

（2）抗癌剤 5-FU を投与したマウスと投与していないコントロールマウスに、別のマウスから採

取した HSPC を移植し、骨髄にホーミングした HSPC を回収した。これら細胞から RNA を抽出し

て RNA-seq 法を用いて網羅的な遺伝子発現解析を行った。 

 

（3）RNA-seq 法で得られたデータについて上流解析を行うことによって、ストレス後環境から

HSPC が受ける候補シグナルを抽出した。 

 

（4）候補シグナルのうち、最も変動の高い因子についての詳細な解析を行った。具体的には 5-



 

 

FU 投与前後の遺伝子発現変化についての検討や、遺伝子ノックアウトマウスを用いた解析を行

うことによって、ストレス後造血において必須のシグナルを同定した。 

 

（5）ストレス後造血シグナル因子を分泌する細胞集団を、1 細胞 RNA-seq 解析を行うことによ

って同定した。さらにシグナル因子を分泌する細胞を培養し、5-FU 投与後のマウスに移植する

ことによって骨髄抑制からの回復が早まるか否かについての検討を行った。 

 

４．研究成果 

（1）骨髄抑制後環境にホーミングした HSPC の動態 

抗癌剤 5-FU を投与したマウスに移植された骨髄内 HSPC は、コントロールと比較して有意に移

動スピードが低下していた。また、5-FU を投与したマウスに移植された HSPC は骨髄内の血管近

傍に存在していた。このことから、5-FU 後骨髄環境が HSPC の動態に影響を与える何らかのシグ

ナルを送っていることが示唆された。 

 

（2）骨髄抑制環境にホーミングした HSPC の遺伝子発現変化  

5-FU 投与したマウス、及びコントロールの骨髄にホーミングした HSPC を回収し、RNA-seq 法を

用いて網羅的な遺伝子発現解析を行った。2 群間の比較において、1000 余りの遺伝子が有意に 2

倍以上変動していた。特に細胞周期や細胞増殖に関する遺伝子群が、5-FU 投与群において上昇

していることを見出した。 

 

（3）HSPC 増殖シグナルの同定 

RNA-seq 法で得られた変動遺伝子について上流解析を行ったところ、HSPC を増殖させる候補シ

グナルとして GM-CSF、HGF、ANGPT2、VEGF が抽出された。中でも GM-CSF は最も大きく活性化し

ていた。 

 

（4）GM-CSF の骨髄抑制後回復における役割 

コントロール、及び 5-FU 投与後の骨髄細胞を回収し、RT-PCR 法や ELISA 法を用いた解析を行う

ことによって、5-FU 投与後に GM-CSF 発現が上昇することを見出した。骨髄抑制後に GM-CSF の

果たす役割を示すために、GM-CSF ノックアウトマウスを用いた解析を行った。5-FU 投与後の GM-

CSF ノックアウトマウスは野生型マウスと比較して、骨髄細胞数が有意に低下していた。更に、

高用量の 5-FU を投与すると、GM-CSF は致死となった。これらの結果から、GM-CSF は骨髄抑制後

の造血回復に必須の役割を果たしていることを明らかにした。 

 

（5）1 細胞解析を用いた GM-CSF 発現細胞の同定 

5-FU 投与後のマウス骨髄細胞を 1 細胞 RNA-seq 法を用いて解析することによって、GM-CSF 発現

細胞の探索を行った。結果として、骨髄内に存在する 2 型自然リンパ球（ILC2）が GM-CSF を高

発現することを見出した。更に、IL-33 及び下流の MyD88 が GM-CSF 発現に重要な因子であるこ

とを明らかにした。 

 

（6）ILC2 の細胞医薬としての可能性 

骨髄から ILC2 を回収して、in vitro で増幅した後に、5-FU 投与マウスに投与した。結果とし



 

 

て、野生型マウス由来 ILC2 を投与した群において骨髄抑制からの回復が促進されることを確認

した。この結果から、移植された ILC2 は骨髄内で GM-CSF 等の因子を分泌し、骨髄回復に寄与す

る可能性が考えられた。 

以上の結果を通して、本研究によって骨髄傷害後の血球回復メカニズムを同定した（図）。 

 

 

 

図. 抗癌剤投与後の骨髄回復メ
カニズム 
抗癌剤投与後に 2 型自然リンパ球
は死細胞が放出するサイトカイン
を認識し、GM-CSF を分泌して血球
回復に寄与する。 
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