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研究成果の概要（和文）：異物から生体を守る免疫システムにおいて、B細胞は必須の役割を果たしている。しかしな
がら、B細胞の形成を支持する骨髄IL-7産生性ストローマ細胞は同定されていない。本研究では、造血幹細胞ニッチの
役割を果たすCAR細胞にはIL-7産生性の分画が含まれており、このCAR細胞分画が産生するIL-7がB前駆細胞の分化・増
殖にとって必須であることを明らかにした。また、かつてB細胞の形成に寄与すると推測されていた骨芽細胞由来IL-7
は、生体においては必要ではないことも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hematopoietic stem cells (HSCs) give rise to all types of blood cells including B 
lymphocytes. HSCs self-renew in bone marrow niches formed by CAR cells and sinusoidal endothelial cells. 
It has been predicted that interleukin-7 (IL-7)-dependent B lymphopoiesis is supported by osteoblasts in 
endosteal region, because in vitro differentiated osteoblasts have the potential to produce IL-7. 
However, very little is understood about the identity of IL-7-expressing cells in vivo. Here, we show 
that IL-7-expressing cells form a large subset of CAR cells. Conditional IL-7 deletion in CAR cells 
dramatically reduced pro B cells and pre B cells, whereas IL-7 deletion in osteoblasts has no effect on B 
lymphopoiesis. Our studies demonstrate that HSC maintenance and B cell lineage differentiation are 
distinct cell lineage decisions controlled by HSC niches.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 異物から生体を守る免疫システムにおい
て、B 細胞および T 細胞は必須の役割を果た
しており、これら細胞の分化・増殖には、サ
イトカイン IL-7 が必要である。しかしなが
ら、IL-7 タンパクの発現量レベルは非常に低
く、抗体による検出が困難なため、どの細胞
から IL-7 が産生され、各組織においてどの
ような局所機能を果たしているのか知られ
ていなかった。 
そこで我々は IL-7 産生細胞を同定するた

め、IL-7 遺伝子の第一エキソンを GFP に置
き換えた IL-7-GFP ノックインマウスを作製
した。その結果、胸腺、リンパ節、腸管など
の様々な組織において、IL-7 を産生するスト
ローマ細胞を検出することに成功した。また、
標的細胞特異的に IL-7 を欠損させるコンデ
ィショナル・ノックアウト・マウス（IL-7cKO
マウス）を用い、胸腺や肝臓において T 細胞
に対する IL-7 の局所機能を明らかにしてき
た。 
一方で骨髄に関しては、造血を調節する微

小環境の実体が長年明らかでなかったこと
から、骨髄組織の支持基盤となるストローマ
細胞を同定し、その機能を解析することが求
められている。骨髄のストローマ細胞には、
ケモカイン CXCL12 を発現する CAR 細胞、
血管内皮細胞、骨芽細胞などがあり、造血幹
細胞ニッチとして働くことが知られている。
一方、抗 IL-7 抗体で骨髄を染色した過去の
論文によれば、骨髄腔には CAR 細胞とは異
なる IL-7 産生ストローマ細胞が存在すると
されている。また、試験管内で分化誘導した
骨芽細胞が IL-7 を産生するとの報告もある。
そのため、これらの間葉系細胞が B 細胞分化
のニッチではないかと推測されていたが、そ
れは生体では未だ証明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、IL-7 を産生する骨髄ストロー

マ細胞が B 細胞分化を制御する機構を明ら
かにし、骨髄微小環境の仕組みを機能的に解
明することを目的とした。そこで、骨髄内の
IL-7 産生ストローマ細胞を網羅的に同定し、
IL-7 の局所機能の解明を目指した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 

 
３．研究の方法 
(1) 骨芽細胞由来 IL-7 欠損マウスを作製し、
骨髄 B 前駆細胞の FACS 解析を行う。 
(2) IL-7-GFP ノックインマウスの骨髄腔を
蛍光顕微鏡にて解析し、IL-7 産生性の間葉系
細胞を網羅的に同定する。 
(3) 各種の間葉系細胞（骨芽細胞以外）に由
来する IL-7 を欠損させたマウスを作製し、
骨髄 B 前駆細胞の FACS 解析を行う。 
(4) 骨髄切片を用いて、B 前駆細胞やストロ
ーマ細胞を抗体染色し可視化する。蛍光顕微
鏡で各細胞の接触頻度を調べることにより、
B 前駆細胞のニッチを同定する。 
 
４．研究成果 
(1) 骨芽細胞でCreを発現するCol2,3-Creマ
ウスを IL-7flox マウスと交配し、骨芽細胞か
ら IL-7 を欠損させた。このマウスの骨髄で
は、B 前駆細胞の絶対数には変化が見られな
かったため、生体では骨芽細胞が産生する
IL-7 は B 細胞分化に必須ではないことが判
明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) 次に、IL-7-GFP ノックインマウスの骨髄
切片を作製し蛍光顕微鏡で観察することに
よって、骨髄腔に存在する IL-7 産生細胞の
同定を試みた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



骨髄腔には IL-7-GFP 陽性細胞が散在してい
る。この画像を CAR 細胞の画像と比較した
結果、過去の報告とは異なり、多くの
IL-7-GFP陽性がCAR細胞とオーバーラップ
することが判明した。また、CAR 細胞には
IL-7-GFP 陰性のものも存在しており、CAR
細胞の 66%が IL-7 を産生することも明らか
となった。また、確かに CAR 細胞ではない
IL-7 産生細胞も存在していたが、その数は非
常に僅かであった。 
 
(3) そこで、CAR 細胞で Cre を発現する
LeptinレセプターCreマウスを IL-7floxマウ
スと交配し、CAR 細胞から IL-7 を欠損させ
た。このマウスの骨髄では、pro B 以降の各
分化段階で絶対数が顕著に減少していた。従
って、CAR 細胞が産生する IL-7 は B 細胞分
化にとって重要であることが明らかとなっ
た。更に、このマウスでは B 細胞の各分化段
階で BrdU 取り込みの低下が見られたこと
から、CAR 細胞由来 IL-7 は B 前駆細胞の増
殖に重要であることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
我々の以前の研究では、特定の骨髄血管内

皮細胞も IL-7 を発現していることを見出し
ている。また、内皮細胞から IL-7 を欠損さ
せたマウスの解析では、骨髄 B 前駆細胞が部
分的ではあるが有意な減少を示すことも明
らかにしている。本研究成果により、血管内
皮細胞に由来する IL-7 は部分的に B 細胞分
化に寄与しており、実際には CAR 細胞が産

生する IL-7 が B 細胞分化にとって最も重要
な役割を果たしていることが明らかとなっ
た。現在、B 前駆細胞と IL-7 産生性ストロー
マ細胞との接触について解析が進行中であ
る。CAR 細胞は造血幹細胞ニッチとして働く
だけでなく、一部の IL-7 産生性 CAR 細胞分
画は B 細胞分化に重要なニッチとしての機
能も果たすと考えられる。今後は、骨髄内の
他のリンパ球に与える CAR 細胞由来 IL-7 の
影響や、骨芽細胞等に由来する低発現量の
IL-7 の局所機能を解析することで、骨髄微小
環境の研究を更に発展させることが期待さ
れる。 
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