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研究成果の概要（和文）： 
造血幹細胞を生涯にわたって維持すること、また骨髄で産生された造血前駆細胞を末梢へ動員
することは、生命を維持するうえで極めて重要である。造血ならびに造血幹細胞の維持には骨
髄腔が必要であること、骨髄腔の形成ならびに骨髄系細胞の末梢への動員には骨を吸収する破
骨細胞が必須であるとされている。本研究では、造血幹細胞の維持ならびに骨髄系細胞の末梢
への動員のどちらにおいても、骨髄腔および破骨細胞とも必須ではないことを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The maintenance of haematopoietic stem cells and mobilization of haematopoietic 
progeniyor cells to the periphery is very important for lives. It was reported that bone 
marrow cavities and osteoclasts are required for maintenance of haematopoietic stem cells 
and mobilization of bone marrow cells to periphery, respectively. In this study, we found 
that bone marrow cavities and osteoclasts were both dispensable for the maintenance of 
haematopoietic stem cells and mobilization of bone marrow cells to p eriphery. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体では生命ならびにその恒常性を維持
するために十分な血液をまかなうため、骨随
において常に新たな血液細胞を供給するた
めの造血と、生涯を通じて造血を行い続ける
ための造血幹細胞の維持が平行して行われ
ていることから、骨髄腔は造血幹細胞の維持
および骨髄細胞の末梢への供給の両面にお
いて必須と考えられた。骨髄腔ではいわゆる
ニッチを発達させ、骨芽細胞や血管内皮など
の様々な細胞種や、それらの細胞が産生する
因子が造血幹細胞の維持に必須であること

が多くの論文により報告されている。また、
破骨細胞の分化又は機能不全によっては骨
髄腔の形成が出来ないこと、また破骨細胞の
活性は造血前駆細胞を末梢へ動員するため
に必須であることも報告されている。しかし、
一方で破骨細胞の活性は造血前駆細胞の末
梢への動員には必要ないとする報告もあり、
相反する意見が併存する状況であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、破骨細胞の分化が起こらず、
したがって骨髄腔の形成が全く起こらない
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マウスを用いて、造血幹細胞の維持に骨髄腔
が必須であるかを検証することを目的とす
る。また、破骨細胞は造血前駆細胞の末梢へ
の動員にも必須であることが報告されてお
り、破骨細胞が形成されないマウスにおける、
末梢への造血前駆細胞の供給状況について
も解明することとした。 
 
３．研究の方法 
 破骨細胞分化が障害されているマウスモ
デルとして、op/opマウス、RANKL 欠損マウ
スならびに c-Fos 欠損マウスの３種類のマウ
スを用いる。これらのマウスは破骨細胞の形
成障害により骨髄腔が形成されない。造血幹
細胞はその機能維持のため細胞周期が静止
期に維持されており、このことにより細胞周
期特異的な抗癌剤である 5-fluorouracil 
(5-FU)に耐性であることが知られている。そ
こで、5-FU の投与により造血幹細胞の機能評
価を行う。また、造血前駆細胞を末梢へ動員
させる方法として G-CSF の連続投与が知られ
ており、実際臨床においても末梢血幹細胞移
植の際に末梢へ造血前駆細胞を動員するの
に用いられている。そこで、末梢への造血前
駆細胞の動員能を評価するため、G-CSF 連続
投与を行う。末梢への造血前駆細胞は、フロ
ーサイトメトリーを用いた細胞表面抗原に
よる造血前駆細胞の同定の他、コロニー形成
能および致死量放射線照射マウスへの移植
による骨髄再建能によって機能的にも評価
する。人為的に破骨細胞機能を抑制するため、
ビスフォスフォネート製剤の１つであるア
レンドロネートと、破骨細胞形成に必須のサ
イトカインである RANKL に対する中和抗体を
用いる。 
 
４．研究成果 
 op/op マウスに 5-FU を投与したところ、
op/op マウスはコントロールマウスに比べて
5-FU に対して極めて感受性が高いことが示
された（図１）。このことは、骨髄腔あるい
は破骨細胞が造血幹細胞の維持に極めて重
要な機能を有することを示唆している。 

 
 そこで、さらに op/opマウスにおける造血

維持能と末梢への造血前駆細胞の動員能を
解析するため、op/op マウスに対して連続
G-CSF 投与したところ、予想に反してコント
ロールマウスよりもむしろ末梢への造血前
駆細胞の動員が亢進することがフローサイ
トメトリーを用いた Lineage-negative, 
Sca-1-positive, c-Kit-positive (LSK)細胞
の出現率や、コロニー形成能、移植による長
期骨髄再建能によって確認された。このこと
は、op/op マウスでは造血前駆細胞の維持が
むしろコントロールより良いことを示して
おり、造血前駆細胞の維持や末梢への動員に
は破骨細胞を必要としないことを示唆して
いる。 
そこで、次に破骨細胞が全く分化できず、骨
髄腔も形成されないモデルマウスとして
c-Fos 欠損マウスならびに RANKL 欠損マウス
の解析を行うこととした。こららのマウスモ
デルでは、骨髄腔が形成されないことを確認
した（図２、３）。 
 
 興味深いことに、c-Fos 欠損マウスおよび



RANKL 欠損マウスとも、op/op マウスに比べ
て 5-FU への感受性は高くなく、5-FU への感

受性の高さは骨髄腔や破骨細胞が形成され
ないことによるものではないことが明らか
となった。5-FU への感受性は op/opマウスで
欠損している M-CSF というサイトカインによ
るものであると推察された。続いて、c-Fos
欠損マウスならびに RANKL 欠損マウスを用い
て G-CSF 連続投与による造血前駆細胞の末梢
への動員能について解析したところ、op/op
マウスと同様にコントロールマウスに比べ
て末梢への動員能が欠損マウスの方で亢進
していたことから、骨髄腔は少なくとも造血
前駆細胞の維持には必要なく、また破骨細胞
も造血前駆細胞の維持や末梢への動員に必
須ではないことが明らかとなった。 
 破骨細胞分化が障害されたマウスモデル
では全て造血前駆細胞の末梢への動員が亢
進していたことから、最後に人為的な破骨細
胞の抑制により末梢への造血前駆細胞の動
員を増やすことができるか、という点につい
て解析を行った。破骨細胞分化を抑制する薬
剤としてビスフォスフォネートの１つであ

るアレンドロネートと破骨細胞分化に必須
のサイトカインである RANKL に対する中和抗
体を投与したところ、良好な骨量の増加を認
めた（図４）。この破骨細胞阻害剤投与マウ
スを用い、破骨細胞抑制条件下で G-CSF 連続
投与による造血前駆細胞の末梢への動員能
を解析したところ、やはり動員の阻害は起こ
らず、むしろわずかではあるものの増加した
ことから、破骨細胞は末梢への造血前駆細胞
の動員において必要でないとともに、むしろ
ネガティブな機能を有することが示唆され
た。 
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