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研究成果の概要（和文）：骨髄異形成症候群(MDS)は高齢者に多く、同種造血幹細胞移植の適応となる一部の若年者を
除き、根治的治療法がないのが現状である。近年、がん幹細胞モデルが提唱され、がん幹細胞を標的とした治療法の研
究開発が盛んであるが、MDSでは、腫瘍性幹細胞も未だ同定されていない。幹細胞アッセイに用いられる現存の異種移
植モデルでは、MDS細胞の生着が非常に低く、MDS幹細胞研究の障壁となっている。本課題では、MDS幹細胞の分離・同
定と、疾患モデルマウスを確立を行うための、Rag2欠損、IL2Rg欠損とヒトSIRPAノックインによる完全マクロファージ
寛容の導入、ヒトIL-3導入次世代免疫不全マウスラインを樹立した。

研究成果の概要（英文）：Cancer stem cells (CSCs) are therapeutic targets and must be eliminated to cure th
e patients. However, those cells have not been found yet in myelodysplastic syndrome (MDS). Immunodeficien
t mice are widely used to reconstitute human hematopoiesis by xenotransplantation of hematopoietic stem ce
lls (HSCs), and this model provides a powerful tool to evaluate biological properties of human cancer stem
 cells. We found that in xenograft rejection, the innate phagocytic reaction of mouse macrophages could oc
cur because murine SIRPA (mSIRPA) on macrophages cannot bind to human CD47 (hCD47). Thus, introduction of 
human SIRPA allows mouse macrophage to bind hCD47 on the graft, resulting in inhibition of phagocytic reac
tion against human cells. Here, we have established a new immunodeficient mouse line, B6-Rag2(null)Il2rg(n
ull) mice with human SIRPA to induce complete macrophage tolerance.This strain should be very useful in xe
notransplant experiments to assay MDS stem cells.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 骨髄異形成症候群　がん幹細胞　免疫不全マウス　異種移植アッセイ　SIRPA

内科系臨床医学・血液内科学



様 式

１．研究開始当初の背景
腫瘍組織には、正常な組織幹細胞と同様な性
質を持ったごく少数のがん幹細胞が存在し
ており、この異常な幹細胞が自己複製を行い
ながら腫瘍を形成すると考えられている。こ
の概念は、造血系腫瘍において初めて、マウ
スへの異種移植によってヒト急性骨髄性白
血病(AML)
として同定された。
抵抗性で、
細胞の根絶にあるといえる。
ん治療成績の向上には、がん幹細胞自身を標
的とした新規治療法の開発が求められる。
我々は
面抗原を複数同定し、その中から、正常
に発現がみられない
を標的とした抗
作製した。ヒト
移植後の免疫不全マウスに抗
与すると、劇的な治療効果が得られており、
AML
が期待される
の実用化が目前であるが、高齢者造血器悪性
疾患の多くを占める骨髄異形成症候群
では、その腫瘍性幹細胞も未だ同定されてい
ない。
経過は症例ごとにきわめて多様で、治療方針
も症例によって大きく異なる。
者に多く、同種造血幹細胞移植の適応となる
一部の若年者をのぞいて、輸血などの支持療
法のみで経過観察される症例がほとんどで
あった。つい最近、脱メチル化薬などの分子
標的薬剤が臨床応用されるようになったが、
高齢者では
いのが現状である。これは、
症候群をのぞいて病型特異的な染色体異
常・遺伝子異常が同定されておらず、
を対象とした分子標的治療の開発が遅れて
いることに起因する。
 
２．研究の目的
AML
く CD34+CD38
れ、高度に純化可能である。一方で、同じ骨
髄系腫瘍である
MDS
MDS
AML
ある。
るが、正常
疫不全マウスの実験系を用いても、
は、生着率が極端に低く、マウス内で疾患の
再構築が得られないことがその障壁となっ
ている。その原因として、免疫不全マウスの
骨髄微小環境が
あるいは排除している可能性が考えられる。
このように、
MDS
究課題では、これらの障壁を克服し
発中のマクロファージ寛容を導入した次世
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(1)
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