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研究成果の概要（和文）：成体の緊急造血と腸内細菌叢の関連を検討した。造血幹細胞移植後の造血再構築モデ
ルで、血球減少期のG-CSFやIL-17Aの上昇に引き続き生着が得られた。一方IL-17A欠損マウスではG-CSFやIL-17A
の上昇がみられず、骨髄系前駆細胞（GMP細胞）の減少、好中球生着が遅延した。RAG-/-マウスではIL-17A産生
が低下、好中球生着が遅延した一方、野生型 T細胞のadd-backにより生着は回復し、T細胞がIL-17Aの主要な産
生細胞であることが示唆された。経口抗菌薬を投与し腸内殺菌によりIL-17Ａ上昇は抑制され、好中球数生着が
遅延した。成体緊急造血において腸内細菌叢が重要である。

研究成果の概要（英文）：We evaluated role of intestinal microbiota on adult emergent myelopoiesis. 
After hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), engraftment was achieved following increase in
 serum levels of G-CSF and IL-17A. Production of these cytokine and engraftment was impaired in 
IL-17A-/- mice and RAG-/- mice, suggesting that T cells play a critical role on the cytokine 
production. Gut decontamination by oral antibiotics impaired cytokine production and engraftment, 
indicating that intestinal microbiota plays a critical role in adult emergent myelopoiesis. 

研究分野：血液内科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胎生期の造血の開始には母から胎児へと引き継がれる腸内細菌が重要な役割を果たすことが証明されている。一
方、出生後の緊急時の造血（がん治療や感染症などによって減少した血液を増加させること）と腸内細菌叢の関
連は明らかにされていない。本研究によって、腸内細菌がＴリンパ球のサイトカインIL-17産生を促すことによ
って造血の回復を促進していることが世界で初めて明らかになった。この結果から、健康な腸内細菌を維持する
ことががん治療においても大切であることが示された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
腸内フローラがホストのホメオスタシス維持に及ぼす影響の研究は生物学、医学のトピックス
として注目されている。造血系に対しては新生児期骨髄造血の開始を促進するが、腸内フローラ
の成体の緊急造血 Emergency hematopoiesisに対する作用は報告されていない。我々は緊急造
血を可視化できるモデルであるマウス同系造血幹細胞移植において、経口抗菌薬投与による腸
内殺菌による腸内フローラの減少により顆粒球系緊急造血不全がおこることを発見した。抗菌
薬投与により血清 IL-17A が低値であったため、IL-17A 欠損マウスに移植したところ、同様の
造血不全がみられた。以上から、腸内フローラは IL-17 依存性に緊急骨髄造血を支持するとい
う、従来の概念を覆す全く新たなメカニズムを着想したのが本研究の背景である。 
 
２．研究の目的 
 
成体における緊急造血の代表はがん化学療法後の造血回復であり、好中球減少期に感染予防、治
療のため腸内フローラに影響する抗菌薬が投与される。本研究は生体のホメオスタシス維持に
おける新たな腸内フローラと骨髄造血のクロストークを証明するのみならず、がん化学療法後
の好中球減少に対する対策の見直しと新たな治療法の開発に繋がるものと期待され、広くがん
治療全般への波及効果をもたらすことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
成体における緊急造血のマウスモデルとして、
がん化学療法と同系造血幹細胞移植モデルを用
いて研究を実施した。とくに同系造血幹細胞移
植モデルにおいては、ドナー特異的マーカーの
使用によって緊急造血とホストの残存造血を区
別可能（B6-CD45.1 ドナー→B6-CD45.2 レシピエ
ント）であり、さらに成熟白血球の混在を防止
するため、純化造血前駆細胞(Lineage- Sca-1+ 
c-kit+ 細胞[LSK 細胞])を使用することがで
き、より詳細な解析が可能となる（図１）。がん
化学療法による骨髄抑制モデルを用いて研究を
実施する。 
 
 
４．研究成果 
 
われわれは生体の緊急造血の代表であるがん化学療法後と造血幹細胞移植後の造血再構築にお
ける緊急造血と腸内細菌の関連をマウスモデルで検討した。致死量の全身放射線照射後の B6 マ
ウスに、コンジェニックドナー(B6-CD45.1)の骨髄から純化した Lineage- Sca-1+ c-kit+ 細胞
（LSK 細胞）を移植したところ、血球減少期の G-CSF や IL-17A の著明な上昇に引き続き生着が
得られた（図２）。IL-17A 欠損マウスに移植を行ったところ、移植後の G-CSF や IL-17A の上昇
がみられず、好中球生着が遅延した。骨髄系前駆細胞である GMP 細胞 のレベルから低下がみら
れた。IL-17A 受容体である IL-17RC-/-マウスの LSK 細胞を移植しても好中球の生着が遅延し、
IL-17A はドナーの骨髄系前駆細胞 に作用する可能性が示唆された。次いで IL-17A 産生細胞を
同定するため、
T 細胞の欠損
した RAG-/-マ
ウスをレシピ
エントとして
移植したとこ
ろ、IL-17A 産
生が低下、好中
球生着が遅延
した。一方、野
生型 T 細胞の
add-back によ
り生着は回復
し、T 細胞が
IL-17A の主要
な産生細胞で



あることが示唆された。腸内細菌の影響を検討するため、経口抗菌薬を投与し腸内殺菌を行った
ところ、サイトカインの上昇は完全に抑制され、好中球数生着の有意な遅延が見られた（図３）。
抗菌剤の投与によりＴ細胞の IL-17 産生は有意に抑制された。以上の結果から、腸内細菌叢の存
在下においてのみ、造血不全時に T細胞から IL-17A が産生され、骨髄系前駆細胞レベルに作用
し、好中球造血が促進されるものと考えられた。次いで、本現象の普遍性を検討するため、がん
化学療法後の緊急造血について検討した。5-FU を投与後の血球減少期に IL-17A, G-CSF の急増
に引き続き、好中球回復がみられるが、経口抗菌薬の投与によって、IL-17A, G-CSF の増加がみ
られず、好中球回復が有意に遅延した。以上の結果から、成体における緊急造血において腸内細
菌叢の存在が重要な役割を果たしていることを世界に先駆けて明らかにできた。 
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