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研究成果の概要（和文）： 

これまでマウス造血幹細胞移植の系で間葉系幹細胞 (MSC) 共移植による造血幹細胞 (HSC) の

生着促進効果が報告されてきた。今回われわれは霊長類自家移植モデルを用いて骨髄内移植 

(iBMT) における MSC 共移植の効果を検証した (n = 3)。移植後 day 39-46 に骨髄のコロニーPCR

を施行した結果、共移植群由来の CFUが(単独移植群由来に比べて)明らかに高かった (4.4 倍, 

6.0 倍, 1.6 倍)。移植後 day 28 以降、白血球数が 2500-3000/μℓ へと回復し、その約 2%が標

識されており (移植細胞由来)、その大半が共移植群由来であった。また共移植群由来細胞は(移

植部位とは)反対側の骨髄へ遊走・生着したことが認められた。以上、カニクイザルの自家骨髄

内移植の系で解析した結果、MSC 共移植群で造血細胞の生着率が高まることが示された。この

効果は MSCの骨芽細胞分化を経ていわゆる osteoblastic nicheが創出されたことに因ると推察

される。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Hematopoietic stem cells (HSCs) reside in the osteoblastic niche, which consists of 
osteoblasts derived from mesenchymal stem cells (MSCs).  Here, using nonhuman primates, 
we investigated the effects of cotransplantation with MSCs on the engraftment of 
genetically marked CD34+ cells after autologous intra-bone marrow transplantation (iBMT).  
In three cynomolgus monkeys, CD34+ cells transplanted with MSCs engrafted 4.4-, 6.0-, 
and 1.6-times more efficiently than CD34+ cells alone, as assessed by bone marrow (BM) 
colony PCR.  In addition, virtually all of the marked cells detected in the peripheral 
blood (PB) were derived from the cotransplantation aliquots.  Notably, colony-forming 
units (CFUs) derived from the cotransplantation aliquots were frequently detected in BM, 
distant from the injection site.  Thus, cotransplantation with MSCs would improve the 
efficacy of transplantation of gene-modified HSCs in primates, with enhanced engraftment 
in BM as well as increased chimerism in PB through migration and homing. 
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１．研究開始当初の背景 

 造血幹細胞は骨芽細胞性ニッチや血管性
ニッチなどの造血ニッチに存在することが
示されてきた。骨芽細胞性ニッチは間葉性幹
細胞(mesenchymal stem cell; MSC)由来の骨
髄中の骨芽細胞により形成される。放射線照
射や化学療法剤投与のような前処置は造血
幹細胞移植で必要だが、逆に骨芽細胞性ニッ
チを破壊して生着を遅らせる可能性がある。
仮に MSCを共移植することで骨芽細胞性ニッ
チを創出できれば、造血幹細胞の生着率は向
上するだろう。しかしながら MSCは経血管的
に投与されても骨髄にホーミングして生着
することが難しいことが知られている。一方、
造血幹細胞を直接骨髄内に移植(intra-bone 
marrow transplantation; iBMT)すると、生
着率は血管内移植に比べて向上することが
示されている。マウス実験では MSC 共移植に
よって造血幹細胞の生着が改善すること
(iBMT にて)が報告された。 
 

２．研究の目的 

 今回我々は霊長類モデルを用いて iBMT に
おける MSC共移植の効果を検証した。 
 

３．研究の方法 

 カニクイザル自家移植の系で実験を行っ
た(n = 3)。まず自家の造血幹細胞(CD34 陽性
細胞)と MSC(骨髄ストローマ細胞)を分離・回
収した。造血幹細胞は２等分してそれぞれ別
のレトロウイルスベクター(G1Na または
LNL6)で標識した。前処置として TBI施行ま
たはブスルフェクス(BU)静注の上、同一個体
内でヘミ骨髄内移植を施行した。すなわち右
側(右上腕骨・右大腿骨)には造血幹細胞と
MSCの共移植、左側(左上腕骨・左大腿骨)に
は造血幹細胞の単独移植をそれぞれ施行し
た。ヘミ移植を行うことによって同一個体内
の左右で結果を比較可能であり、個体間のデ
ータのバラツキを考慮する必要がないこと
が利点である。評価は中立の腸骨骨髄・末梢
血のほか、四肢骨髄で行った。生着後、二つ
の標識を区別する PCR を施行し、両群の生着
への貢献度を定量した。 
 
４．研究成果 
●結果： 
 １頭目は移植後 day46に腸骨骨髄のコロニ
ーPCR を施行した結果、共移植群由来の CFU
が 48%(22/46)、単独移植群由来の CFU が
11%(5/46)と、共移植群で明らかに高かった
(4.4倍)。 
 ２頭目は移植後 day28 以降、白血球数が
2500-3000/μℓ へと回復し、その約 2%が標識
されており(移植細胞由来)、その大半が共移
植群由来であった。３頭目も末梢血の大半が

共移植群由来であった。 
 また移植後 day39 の四肢骨髄のコロニー
PCR を施行した結果、共移植群由来の CFU が
明らかに多く(２頭目では 6 倍、３頭目では
1.6倍)、２頭目・３頭目ともに反対側骨髄へ
の遊走・生着が認められた。 
●考察： 
 マウス実験の以前の報告では、共移植され
た MSCは(1)細胞間の接着(共局在)や、(2)分
泌する液性因子(SDF-1 など)、によって造血
を支持していることが示された。我々の系で
は(1)に関しては LacZ標識した MSCを共移植
したが、発現や免疫応答などの問題のためか
検出困難であった。(2)に関しては MSC から
の分化途上の pre-adipocyte で SCF, SDF-1, 
angiopoietin-1 (Ang-1)の発現が亢進してい
ることが以前報告されていたが、我々のサル
の系では予想に反して逆の傾向を認めた。こ
のことは、造血幹細胞単独移植群の生着不全
の結果、造血支持サイトカイン発現を
up-regulate させるような代償機構が働いた
可能性が推測された。 
 造血幹細胞の遊走・生着能に関しては、体
外培養後に喪失することが報告されてきた。
しかしながら我々の結果では、MSC 共移植を
併用することによって体外標識造血幹細胞
が反対側の骨髄へ遊走していたことから、移
植された MSCによって造血幹細胞の遊走・生
着能が回復することが示唆された。さらには
MSC 効果は骨髄よりは末梢血のほうで顕著で
あ っ た こ と か ら 、 MSC は 造 血 細 胞 の
mobilization の段階に作用していることが
想定された。 
●結論： 
 カニクイザルの自家骨髄内移植の系で解
析した結果、MSC 共移植群で造血細胞の生着
率が高まることが示された。この効果は MSC
の 骨 芽 細 胞 分 化 を 経 て い わ ゆ る
osteoblastic nicheが創出されたことに因る
と推察される。 
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