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研究成果の概要（和文）: 糖尿病でおこる肝障害、腎障害、神経障害などの臓器障害が、骨髄
幹細胞の異常に起因することを本研究で明らかになった。さらに骨髄ニッチを正常化すること

で糖尿病合併症を治癒に導くことが出来ることも分かった。 
 
研究成果の概要（英文）：We successfully demonstrated that diabetic complications are 
derived from abnormality in bone marrow stem cells, and this finding leads the therapeutic 
strategies for diabetic complications by replacement of bone marrow niche.  
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１．研究開始当初の背景 
 
申請者らは、糖尿病で起こる多臓器障害は骨
髄幹細胞の異常で起こることを明らかにし
た。具体的には、高血糖が引き金になって骨
髄幹細胞の異常が起こり、異常な骨髄由来細
胞が肝臓や後根神経節などに遊走し、標的細
胞に細胞融合を起こすことで相手の細胞を
アポトーシスに導き、組織障害の原因になる
ことを突き止めた（Kojima H, Fujimiya M et al. 
PNAS 2004, Terashima T, Fujimiya M et al. PNAS 
2005, Fujimiya M et al. PNAS 2007）。 
 
 
２．研究の目的 

 
１）本研究では、糖尿病性腎障害においても
同様の現象が起こっているかどうかを調べ
た。さらに、末梢臓器と細胞融合する骨髄細
胞がどの lineage に属する細胞であるかを
FACS, MACSを用いて検索した。 
 
２）骨髄幹細胞異常を骨髄ニッチの異常とし
て捉え、骨髄幹細胞の入れ替え療法が可能か
どうかを in vivo, in vitroの実験系で調べた。 
 
３．研究の方法 
 
１）雄 GFP マウスから骨髄細胞を単離し、放
射線照射を行った雌 C57/BL6 に骨髄移植する。
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このマウスにＳＴＺ投与、および高脂肪食摂
取で糖尿病にし、腎臓から単離した GFP 陽性
細胞において発現する蛋白を定量的 RT-PCR
で調べる。また、腎尿細管上皮細胞の免疫組
織化学染色や FISH を行い、骨髄由来細胞と
腎尿細管上皮細胞との細胞融合を調べる。 
 
２）糖尿病マウスと非糖尿病マウスの骨髄細
胞を単離し,osteoblastic niche cell と、最
も未分化な造血幹細胞である long-term 
reconstituting HSC(LT-HSC)を FACS で分収
する。それぞれの細胞の表面蛋白の発現を両
群で比較する。 
 
３）臨床応用を考慮して、osteoblastic niche 
cell の入れ替えで、異常な LT-HSC が正常化
し、臓器障害が治癒に導けるかどうかを実験
的に調べる。 
 
 
４．研究成果 
 
１）糖尿病性腎障害モデル動物（ＳＴＺ投与、
および高脂肪食摂取マウス）において、骨髄
由来ＧＦＰ陽性細胞が腎尿細管周囲の間質
に多数集積した。ＧＦＰ陽性細胞の集積が顕
著な部位の近位尿細管上皮で、TNFαの産生
が見られ、TNFα陽性細胞は同時に Y-染色体
陽性、かつ caspase3 陽性であった。この所
見は、糖尿病性腎障害において、骨髄細胞と
腎尿細管上皮細胞の細胞融合がおこり、融合
細胞はアポトーシスに陥り尿細管の破壊に
繋がることを示唆するものである（下図参
照）。(Yamashita T, Fujimiya M et al. FASEB J. 
2012) 
 

 
 

 

２）糖尿病動物においては、osteoblastic 

niche cellで、β1-integrin、β-catenin、

angiopoietin-1, CXCL12などの発現に異

常が認められ、LT-HSCではN-cadherin、β

-catenin、Tie2の異常が検出された。この

結果より、糖尿病において、骨髄ニッチと

造血幹細胞の接着や相互作用に異常が生

じ、その結果造血幹細胞の分化異常が起こ

ることが分かった。さらに、分化異常を起

こした造血細胞が末梢臓器細胞と細胞融

合を起こし、臓器傷害の原因になることが

わかった（下図参照）(Chiba et al., PLoS 

ONE in press)。 

 

 
 

３）糖尿病および非糖尿病マウス由来の

osteoblastic niche cellとLT-HSCを単離、

高血糖条件と正常血糖条件で１週間共培

養を行った。糖尿病由来osteoblastic 

niche cellは高血糖条件で培養したときの

み生着し、正常動物由来のosteoblastic 

niche cellは正常血糖条件で培養したとき

のみ生着した。さらにOsteoblastic niche 

cellが生着する条件でのみ、LT-HSCが未分

化性を維持することがわかった。糖尿病で

異常になったLT-HSCは正常動物由来の

osteoblastic niche cellと共培養するこ

とで正常化した。以上の所見は、骨髄の

osteoblastic niche cellを入れ代えるこ

とで異常なLT-HSCを正常化できることを

示唆するものである(下図参照) (Chiba et 

al., PLoS ONE in press)。この所見は、

糖尿病合併症の治療戦略を考える点で、重

要な所見と言える。 
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