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研究成果の概要（和文）：本研究では，同種造血幹細胞移植 (HSCT) 合併症である生着不全 (GF)・移植片機能
不全 (PGF) における，受容体型チロシンキナーゼMerとそのリガンドGas6の役割を明らかにした．血管内皮傷害
がGF/PGFを惹起するとの仮説から，培養細胞やマウスを用いた実験で，Gas6/Mer阻害剤投与による血管内皮保護
的な介入がGF/PGFの予防・治療につながるか検討した．Gas6/Mer阻害による造血幹細胞の増殖・分化の促進や，
生着への有益な効果を確認することはできなかったが，ヒト造血幹細胞を用いてウイルス感染病態を再現した生
着不全モデルを構築することができた．

研究成果の概要（英文）：Growth arrest-specific 6 (Gas6) has growth-factor-like properties through 
its interaction with receptor tyrosine kinase Tyro3/Axl/Mer (TAM) family. In this study, we 
investigated the role of the Gas6/Mer axis in allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT) complications, especially graft failure (GF) and poor graft function (PGF). Based on the 
hypothesis that vascular endothelial injury induces GF/PGF, we investigated whether endothelial 
protective intervention with small molecule Gas6/Mer inhibitors could prevent or treat GF/PGF in 
cultured cells and murine experimental models. Although inhibition of Gas6/Mer did not promote the 
proliferation and differentiation of HSCs nor improve their engraftment, using patient-derived HSCs,
 we have developed a murine model that recapitulates GF/PGF triggered by viral infection.

研究分野：血液病学

キーワード： 造血幹細胞移植　Gas6　Mer　TAM受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GF/PGFは時に致死的な，HSCTの成否を左右しうる重要な合併症であるが，その予測は困難で，予防・治療法は確
立していない．これまでGas6/Merは，炎症応答や血管内皮障害を介してHSCTに伴う血栓性微小血管症や移植片対
宿主病に関与し，Gas6/Mer阻害がこれらの治療標的となる可能性が示唆されてきた．今回の研究により，類似し
た分子病態を共有すると考えられるGF/PGFでは，Gas6/Mer阻害の有効性が不十分で，臨床応用にあたっては移植
片への負の作用を考慮する必要性が明らかとなった．また今後のGF/PGF研究のさらなる展開可能性を秘めた実験
モデルの構築に寄与した．

※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 

同種造血幹細胞移植 (HSCT) は，急性白血病や悪性リンパ腫などの難治性の血液疾患

に根治をもたらしうる一方，重篤でときに致死的な早期合併症として生着不全 (graft failure, GF) 

及び移植片機能不全 (poor graft function, PGF) が知られている．GF/PGFのリスク因子には HLA

適合度，移植細胞数，ウイルス感染等が挙げられるが，GF/PGFの病態の詳細や予防手段は未だ

に確立していない． 

受容体型チロシンキナーゼ TAM (Tyro3, Axl, Mer) は，プロテイン C の補因子である

growth arrest-specific gene 6 (Gas6) をリガンドとし，自己免疫疾患，血栓性疾患の病態に関与す

る．さらに我々はこれまで，Gas6/TAMシグナル系が関与する病態として，難治性血液腫瘍であ

る多発性骨髄腫の進展 (Furukawa 2017) や，HSCT に伴う血管内皮障害と移植片対宿主病 

(GVHD) (Furukawa 2019)，敗血症に伴う急性呼吸窮迫症候群 (ARDS) (Fukatsu 2022) などについ

て新たな知見を明らかにしてきた． 

我々は同種 HSCT マウスモデルを用いた予備的実験を行ったところ，Mer 選択的阻害

剤 UNC2250の投与がドナー細胞の生着に促進的にはたらくことが示唆された．骨髄における造

血の制御には血管内皮を含む骨髄微小環境 (ニッチ) が重要であること，GF/PGF は HSCT 後早

期の感染症や同種免疫反応と関連することから，GF/PGFは我々がこれまで明らかにした GVHD

や ARDSと類似した分子基盤を共有するとの仮説を抱いた． 

 

２．研究の目的 

同種 HSCTマウスモデルに加えて培養細胞実験を行い，GF/PGFにおける内皮障害とそ

の分子機序の詳細を明らかにし，Gas6/TAMシグナル系が担う役割を検証する．また GF/PGF患

者血清や骨髄液を用いて，Gas6及び可溶性 TAMやその他のサイトカイン，免疫細胞の動態が，

GF/PGFを予測するバイオマーカーの開発や，予防・治療介入といったヒト臨床応用へ向けての

標的になり得るかを明らかにする． 

 

３．研究の方法 

1) C57BL/6Jマウス大腿骨から骨髄細胞を採取し，MethoCultを用いたコロニーアッセイを行う．

TAM阻害剤 UNC2250，BMS-777607の存在下や，単球様細胞株 RAW 264.7との共培養条件

下でのコロニー形成への影響を ex vivoで検討する．  

2) ヒト造血幹細胞  (HSC) を用いた生着不全モデルとして，免疫不全マウス  NOD.Cg-

Rag1tm1MomIl2rgtm1Wjl/Sz (NRG) をレシピエントとし，全身放射線照射の前処置に続いて CD34

陽性ヒト HSCを移植し，この前後での UNC2250の投与量やタイミングが生着に及ぼす影響

を検討する．ヒト HSCは，附属病院血液内科の患者から同意を得て，通常診療で G-CSF動

員・アフェレーシスされた末梢血幹細胞の残余検体を用いる． 

3) マウス BALB/c→C57BL/6Jをドナー→レシピエントとする同種 HSCTモデルにおいて，合成

二本鎖 RNAアナログ poly I:Cを投与することでウイルス感染を契機とする GF/PGF の病態

を再現し，UNC2250が生着に及ぼす影響を評価する． 

4) 附属病院血液内科の同種 HSCT 患者から同意を得て経時的に保存した血清を用いて，Gas6

や可溶性 Mer の濃度を ELISA で定量し，GF/PGF 発症の有無をはじめとする臨床経過と関

連するか，GF/PGF の診断前に予測可能なバイオマーカーとなるか検討する．またこの血清



を上記 1) のコロニーアッセイに添加し，コロニー形成への作用と GF/PGF への関与を評価

する． 

 

４．研究成果 

GF/PGFの分子機序において Gas6-TAMシグナルが担う役割を明らかにするため，まず

コロニーアッセイにより in vitroで UNC2250の作用を検証した．C57BL/6Jマウス大腿骨から採

取した骨髄細胞を，種々の濃度の UNC2250添加の有無で条件を設定してコロニーアッセイを行

ったところ，UNC2250添加群は対照群よりもむしろコロニー数が減少する逆説的な結果を得た．

これまでの我々の研究から，UNC2250 は血管内皮や単球・好中球などの炎症細胞への作用を介

して臓器保護的な効果を示す一方，造血幹細胞そのものに対してはむしろ増殖抑制的にはたら

く可能性が考えられた．このため単球様細胞株 RAW 264.7との共培養下や，別の TAM受容体阻

害剤 BMS-777607でも同様の検討を行ったが，やはりコロニー数に有利な変化は認めなかった． 

よりヒト臨床応用に近い GF/PGFモデルを目指して，免疫不全マウス NRGをレシピエ

ントとしてヒト由来 CD34陽性 HSCを移植する実験系を構築した．NRGマウスに全身放射線照

射後，ヒト HSC を尾静脈注射する前後で UNC2250 を腹腔内投与し，キメリズムに影響を及ぼ

すか検討したが，投与のタイミングや量にかかわらず非投与群と比較して有意な変化はみられ

なかった． 

先述の通り，Gas6-TAM 系は炎症応答におけるシグナル伝達で重要な役割を持つこと

から，免疫不全マウスではなく BALB/c→C57BL/6J をドナー→レシピエントとする移植実験も

行った．GF/PGFのリスク因子であるウイルス感染を再現するため，移植前後に合成二本鎖 RNA

アナログ poly I:Cを投与すると，対照群よりも末梢血の血球回復が遅延し，GF/PGFモデルとな

り得ることが示唆された． 

当初の仮説である UNC2250の GF/PGF予防効果については結論が得られず，また患者

血清を用いた実験については，研究期間中に GF/PGFを発症した患者が少なかったため実施でき

なかった．今後は poly I:Cを用いた生着不全モデルをさらに最適化し，引き続き UNC2250が有

効性を示す条件や，血管内皮・マクロファージを含むニッチとの相互作用について検証を進めて

いく． 
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