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研究成果の概要（和文）：近年、造血支持細胞は多くの種類が報告されているが、神経幹細胞マーカーである
Nestin発現細胞やシュワン細胞細胞が骨髄中に存在し、造血を支持していることが明らかとなっている。本研究
では、骨髄異形成症候群（MDS）におけるNestin発現細胞、シュワン細胞のマーカーであるGFAP発現細胞を解析
した。一部のMDSにおいて、Nestin発現細胞・GFAP発現細胞が著明に増加していた。これらの症例を網羅的に遺
伝子変異解析をおこなったが特異的な遺伝子異常は見つからなかった。Nestin発現細胞が増加している骨髄で
は、高度な繊維化を認めており、造血支持細胞の異常と骨髄繊維化に関係性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Various types of hematopoietic supporting cells have been reported. 
Recently, Nestin-expressing cells, which are neural stem-cell markers, and Schwann cells were 
identified in the bone marrow. 
We analyzed Nestin-expressing stromal cells (NESCs) and glial fibrillary acidic protein (GFAP)
-expressing cells, which are Schwann cell markers, in myelodysplastic syndrome (MDS). We found a 
marked increase in the NESC levels in MDS with fibrosis (MDS-F) at a high frequency (9/19; 47.4%), 
but not in MDS without fibrosis (0/26; 0%). In eight of the nine (88.9%) MDS-F cases with elevated 
NESCs, a majority of NESCs also expressed GFAP, with an additional increase in GFAP single-positive 
cells. Furthermore, in seven of the nine cases, a prominent structure was observed characterized by 
neurofilament heavy chain staining surrounded by NESCs with GFAP expression. This structure may 
represent peripheral nerve axons surrounded by Schwann cells and could be associated with the 
pathophysiology of MDS-F.

研究分野： 血液学

キーワード： 造血不全　Nestin　造血支持細胞　GFAP　骨髄異形成症候群
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨髄異形成症候群（MDS）をはじめとした造血不全は最も治療困難な疾患の一つであり、輸血依存となることも
多く、医療のみならず社会的・医療経済上も影響が大きい疾患である。メチル化阻害剤などが試みられている
が、いまだ根治的治療については造血幹細胞移植以外ないのが現状であり、高齢者・ドナーのいない患者などで
は治療に苦慮することも多い。
今回、我々は繊維化を伴うMDSについて、造血支持細胞の異常が関与していることを示した。また、マウスモデ
ルにおいても造血支持細胞の異常によって赤血球造血が障害されることを示した。今後、新たな予後因子の決
定・繊維化をターゲットにした新規治療法の開発などへの展開が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 骨髄異形成症候群（MDS）における正常造血障害：MDS は異常造血細胞のクローン性増殖
性疾患であり汎血球減少を伴う。血球減少は、正常造血が抑制される一方で、クローン性造血細
胞が無効造血を行うことによる。正常造血抑制には、異常なクローン性造血以外に骨髄環境の異
常が関与していることが示唆されているが、その病態は不明であった。 
(2) 骨髄における神経外胚葉形細胞の役割とその異常による造血障害の可能性：骨髄中で、神経
外胚葉関連と考えられるネスチン陽性のストローマ細胞の存在が確認されており、造血幹細胞
ニッチを形成していることが報告されている。一方、神経外胚葉形由来と考えられるグリア細胞
繊維性酸性タンパク質（GFAP）陽性細胞が、造血幹細胞の細胞周期を休止期にとどめる役割を
果たすことも報告されている。これらの細胞に焦点を当てることで、骨髄環境異常による造血障
害の機序を知る手がかりが得られるかもしれない、と考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1) MDS 患者骨髄における Nestin 陽性あるいは GFAP 陽性の神経外胚葉由来の造血支持細胞
（NGC）に異常が生じているか、生じているとすればどのような異常が生じているかを調べる。 
(2) NGC が障害を受けている証拠が得られれば、MDS クローン細胞に由来する NGC 障害因子
を同定する。 
(3) Nestin 発現造血支持細胞において Notch シグナル活性が低下するマウスを作製し、このマウ
スにおける造血障害を観察する。 
 
３．研究の方法 
(1) MDS および骨髄浸潤陰性の悪性リンパ腫（コントロール）骨髄生検検体を用いた、Nestin 陽
性細胞の解剖学的解析：筑波大学附属病院病理部で保存されている、MDS および骨髄浸潤陰性
であることが明確な悪性リンパ腫の骨髄生検検体について、Nestin、GFAP、血管内皮細胞マー
カー、神経細胞マーカー等を中心とする免疫染色を行った。抗体は、脳腫瘍などの病理診断のた
めに病理部で日常的に染色しているものを用いた。 
(2)保存してあるパラフィン包埋検体から DNA を抽出し、 次世代シークエンサーを用いて
Nestin や GFAP など神経マーカー発現造血支持細胞における遺伝子変異を網羅的に解析
し、コントロール検体と照合・比較し、重要な遺伝子変異を探索する。 
(3)タモキシフェン誘導によりネスチンプロモーター下で Cre を発現する Nestin-CreERT2 マウ
ス（京都大学・影山博士より供与）を、Cre 作動下に GFP を発現するトランスジェニックマウ
スと交配した（それぞれ Nestin-CreGFP マウス、Nestin-CreERT2GFP マウス）。Nestin-CreGFP
マウス骨髄の免疫染色を行い、ヒトにおけるネスチン陽性細胞と、マウスにおける GFP 陽性細
胞との解剖学的解析結果を比較した。。 
(4) Nestin-CreERT2GFP マウスと RBP-Jκflox/flox マウス（京都大学・本庶博士より供与）を交配
し、タモキシフェン誘導により Nestin プロモーター下で RBP-Jκ を欠損するマウス（Nestin-
CreERT2GFP・RBP-Jκflox/floxマウス）を作製した。Nestin-CreERT2GFP・RBP-Jκflox/floxマウスは
生後 4-8 週に達した時点でタモキシフェンを投与し、経時的に造血能を観察した。タモキシフェ
ンは 8 週間週 5 日腹腔内注射し、解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ヒトコントロール骨髄及び MDS 患者由来骨髄における、ネスチン陽性細胞の解剖学的解析：
コントロール骨髄では、少数の紡錘形を呈する細胞がネスチン陽性細胞として同定された。ネス
チン陽性細胞は、血管壁を構成細胞として描出されたが、CD34 あるいは CD31 陽性の血管内皮
細胞とは明確に異なり、血管内皮細胞と隣接して血管壁を構成している様子が観察された。一方、
MDS 患者骨髄では、血管壁構成とは関連しない Nestin 陽性細胞が多数観察された。MDS 検体
の中でも Nestin 陽性細胞が増加している検体と、増加していない検体があることが明らかとな
ったため、さらに解析を進めたところ、繊維化を伴う MDS において、高頻度に NESCs が増加
していた（19 例中 9 例、47％）が、繊維化を認めない MDS では増加した症例はなかった（26
例中 0 例）。Nestin 陽性細胞が増加していた 9 例中 8 例で GFAP 陽性細胞も増加していた。これ
らの検体では GFAP および Nestin の 2 重陽性細胞も多数観察された。さらにこれらの細胞では
神経線維を取り囲むような構造を示しており、シュワン細胞類似の構造と考えられた。以上の観
察結果は、MDS における造血支持細胞の異常を具体的に可視化したという点で、極めて新規で
ある。Nestin 発現細胞・シュワン細胞が増加している骨髄では、高度な繊維化を認めており、造
血支持細胞の異常と骨髄繊維化に関係性があると考えられた。 
(2) Nestin-CreERT2GFP・RBP-Jκflox/floxマウスの解析：タモキシフェンを 8 週投与後に造血能を
解析した。CKO マウスは野生型と比較し、軽度の貧血と脾腫をみとめた。白血球数や血小板数
については差を認めなかった。造血細胞をフローサイトメトリーで解析すると、CKO マウス骨



髄では CD71-Ter119+成熟赤芽球が減少し、CD71+Ter119-の比較的未熟な赤芽球が増加してい
た。造血幹細胞数や割合については野生型と比較し、差を認めなかった。造血幹細胞を半固形培
地で培養した結果、コロニー形性能はコントロールマウスと差がなく、障害を受けていないこと
が明らかになった。一方で脾臓では成熟赤芽球が増加しており、CKO マウスでは骨髄赤血球造
血・分化が障害され、脾臓で代償していることが示唆された。純粋に骨髄造血を解析するために
マウスを生後 6 週で脾摘し、タモキシフェンを投与後に骨髄造血について解析した。予想に反
し、脾摘後のマウス骨髄では成熟赤芽球・未分化赤芽球とも野生型と比較して差を認めなかった。 
これらのマウスでの赤芽球島形成能を解析すると、CKO マウスでは、赤芽球島系性能が低下し
ていた。この現象は血球やマクロファージによるものではなく、造血環境の異常によるものであ
ることが明らかとなった。さらに CKO マウスでは赤芽球島を形成するマクロファージでは IL6
の発現が亢進していた。 
このことは、造血組織は造血微小環境に応じて柔軟に造血組織を変化させていることが考えら
れる。これらの結果から、骨髄中の Nestin 陽性造血支持細胞での Notch シグナルは赤血球造血
に重要であり、かつ炎症性ケモカインが造血抑制に介在していることが示唆された。また、
Nestin-CreERT2GFP・RBP-Jκflox/floxマウスは造血組織の移動・髄外造血の病態解明に役立つと考
えられる。 
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