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研究成果の概要（和文）：並体結合マウスの作出は定常循環動態下における細胞のリクルート

／ホーミングを検討する有効な手段である。GFP マウスより IBM-BMT した宿主[GFP→C57BL/6]

を正常 C57BL/6 と並体結合し（[GFP→C57BL/6] IBM-BMT＋C57BL/6 と標記）、GFP マウス由来の各

血液細胞の分化を GFP マウスより IV-BMT した宿主[GFP→C57BL/6]を正常 C57BL/6 と並体結合し

たマウス（[GFP→C57BL/6] IV-BMT＋C57BL/6 と標記）と比較検討した結果、造血前駆細胞の頻度

は[GFP→C57BL/6] IBM-BMT＋C57BL/6 マウスにおいて優位に高いことが判明し、並体結合により構

築された正常生理的条件下においてドナー由来細胞の生着が IBM-BMT により促進されているこ

とが推定された。

研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ） ： We have prepared the parabiotic mice to compare the

efficiency of donor dell engraftment by IBM-BMT with that by IV-BMT in the

physiological condition. BMCs from GFP mice were transplanted into C57BL/6 mice by

IBM-BMT ([GFP->C57BL/6]IBM-BMT), and the parabiotic mouse was made up of the ([GFP-

>C57BL/6]IBM-BMT mouse and normal C57BL/6 mouse ([GFP→C57BL/6] IBM-BMT + C57BL/6). In this

mouse, the frequency of hemopoietic progenitor cells, defined as Lin-/c-kit+ cells,

was significantly higher than that determined in the ([GFP→C57BL/6] IV-BMT + C57BL/6

mouse, indicating the efficiency of donor cell engraftment by IBM-BMT.
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１．研究開始当初の背景

骨髄移植による自己免疫疾患の治療を目的と

する一連を行う過程で申請者らは骨髄移植の

ルートを従来の経静脈的投与から直接骨髄髄

腔内に投与する方法（骨髄内骨髄移植、

intra-bone marrow bone marrow

transplantation: IBM-BMT）を確立した。

IBM-BMT はドナー細胞の早期生着を促進し、

ドナー由来細胞の置換において優れた方法。

しかしながら、IBM-BMT 後に回復してきた免

疫担当細胞（T 細胞、B 細胞、樹状細胞、マ

クロファージなど）が生理的条件下において

その機能を発揮するかを検証することは難し

い。当然のことながら骨髄移植に際しては骨

髄破壊的（myeloablative）あるいは非破壊

的（nonmyeloablative）を問わずいずれもレ

シピエントに対する前処置は必須であり、定

常状態に見られる造血系サイトカイン環境あ

るいは循環動態とは異なる条件下において免

疫担当細胞は分化成熟を遂げる。これらの細

胞をレシピエントより精製し正常個体に移入

してその機能を検討し、従来の経静脈的骨髄

移植と骨髄内骨髄移植をこの観点から比較す

ることは可能であるが、（１）生理的条件下

においては不断に供給されうる免疫担当細胞

を限定した数量移入することに過ぎず、

（２）また経静脈的による循環動態も本来の

生理的循環によるリクルートとは異なること

になる。

これらの問題を解決し、生理的な定常状態に

最も近似させた形で新たに分化してきた免疫

担当細胞の機能を探る方法として並体結合マ

ウスを作製し解析することを考え研究を開始

した。

２．研究の目的
並体結合（parabiosis）マウスの作出は定常
循環動態下における細胞のリクルート／ホー
ミングを検討する有効な手段である。本研究
課題においては並体結合マウスと骨髄移植を
組み合わせ、（１）生理的条件下において骨
髄移植後に回復してくる免疫担当細胞（T 細
胞、B 細胞、樹状細胞、マクロファージな
ど）がその機能を発揮するかを検証し、
（２）このモデル系を用いて従来の経静脈的
骨髄移植と新たに開発した骨髄内骨髄移植の
有効性を比較検討することである。

３．研究の方法

（１）骨髄移植：GFP マウス骨髄細胞より
Lin-/c-kit+細胞を精製し、放射線照射（５
Gyx2 回）を行った同系 C57BL/6 マウスに骨
髄内骨髄移植（IBM-BMT、 [GFP→C57BL/6]
IBM-BMT）を行い、さらにこれらを正常 C57BL/6
と 並 体 結 合 す る [GFP→C57BL/6] IBM-BMT ＋
C57BL/6 と標記）。同様に GFP マウスより従
来の経静脈的骨髄移植(IV-BMT)を行った宿主
（[GFP→C57BL/6] IV-BMT）を正常 C57BL/6 と並
体結合したマウス（[GFP→C57BL/6] IV-BMT＋
C57BL/6 と標記）を作製し、GFP マウス由来
の各血液細胞の分化をフローサイトメトリー
により比較検討した。
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（２）マイトゲン反応により B 細胞機能を測
定し、また、異系混合白血球反応（MLR）に
おける刺激細胞活性を測定することで樹状細
胞の抗原提示機能を評価した。

４．研究成果
（１）研究期間を通じて循環動態の安定した
並体結合マウスの作出は徐々に向上が認めら
れたものの、並体結合後のマウスに与えるス
トレス等の関係から、実験に使用できる並体
結合マウスは作製後約３０日であった。
（２）GFP マウスより IBM-BMT した宿主

[GFP→C57BL/6]を正常 C57BL/6 と並体結合し
（[GFP→C57BL/6] IBM-BMT＋C57BL/6 と標記）、
GFP マウス由来の各血液細胞の分化を GFP マ
ウスより IV-BMT した宿主[GFP→C57BL/6]を
正 常 C57BL/6 と 並 体 結 合 し た マ ウ ス
（[GFP→C57BL/6] IV-BMT＋C57BL/6 と標記）と
比較検討した結果、骨髄球系および B 細胞系
の分化に関しては有意差を認めず、また樹状
細胞のミエロイド系、リンパ球系各サブセッ
トについて Gr-1 あるいは B220 の発現をもと
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に分別し、その頻度を測定したが、両群にお
いて有意な差は認められなかった。
（ ３ ） さ ら に 両 並 体 結 合 マ ウ ス 、
[GFP→C57BL/6] IBM-BMT ＋ C57BL/6 お よ び
[GFP→C57BL/6] IV-BMT＋C57BL/6、より分離精
製した B 細胞の機能をマイトゲン反応により
測定したところ正常マウスより調製した両細
胞の反応性と変わらず、機能的な成熟に関し
ても同様であった。さらに樹状細胞機能を異
系混合白血球反応（MLR）による刺激細胞活
性において評価したが、両並体結合マウスよ
り調製した樹状細胞に有意差は認められな
かった。
（４）しかし c-kit 陽性 Lin 陰性の造血前駆
細胞の頻度は[GFP→C57BL/6] IV-BMT＋C57BL/6
マウスに比して、[GFP→C57BL/6] IBM-BMT＋
C57BL/6 マウスにおいて有意に高いことが確
認され、移植後早期の観察ではあるが、並体
結合により構築された正常生理的条件下にお
いてドナー由来細胞の生着が IBM-BMT により
促進されていることが推定された。また T 細
胞系はこの時点では検出されず、より長期の
観察が必要と考えられた。
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