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研究成果の概要（和文）：これまで骨髄における造血を支持する骨髄微小環境において各血球系統特異的な微小
環境は明らかになっていなかった。本研究により骨髄微小環境構成細胞の一種であるNestin発現細胞特異的に
Notchシグナルが欠損させた遺伝子改変マウスの骨髄で赤芽球造血が特異的に障害されることを示した。
また機序として、骨髄中の赤芽球島形成が障害され、赤芽球島を構成するマクロファージにおいてIL-6が過剰産
生されていることを発見し、赤芽球島の形成障害及び赤芽球造血の障害が抗IL-6抗体の投与により改善すること
を示し、Stem Cell誌に論文を投稿し、掲載された。

研究成果の概要（英文）：The BM microenvironment supporting　the hematopoiesis of each lineage has 
not remained unclear. In this research, we found that the Nestin-expressing cells in the bone marrow
 (BM) supported erythropoiesis in the BM specifically. The disruption of Notch signaling in 
Nestin-expressing cells impaired erythroid differentiation in the BM of the genetically modified 
mice. Additionally, in the BM of these mice, the erythroid-island-forming abilities of the 
macrophages were impaired. IL-6 hyperproduction was detected in these macrophages, and the anti-IL-6
 receptor antibody could revert the impairment of erythropoiesis in the BM.

研究分野： 血液学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで骨髄における造血を支持する骨髄微小環境において各血球系統特異的な微小環境は明らかになっていな
かった。本研究により骨髄微小環境構成細胞の一種であるNestin発現細胞特異的にNotchシグナルが欠損させた
遺伝子改変マウスの骨髄で赤芽球造血が特異的に障害され、骨髄中の赤芽球島形成が障害され、赤芽球島を構成
するマクロファージにおいてIL-6が過剰産生されていること、生体内における骨髄での赤芽球造血の障害が抗
IL-6レセプター抗体の投与により改善することを示した。
赤芽球造血障害を起こす再生不良性貧血や骨髄異形成症候群などにおける病態解明、新規治療法の開発の端緒と
なる知見が得られたと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

骨髄異形成症候群や再生不良性貧血に代表される造血不全症候群は原因不明の難治性疾

患であり、長期の輸血による臓器障害や感染症により致命的となりうる疾患である。また造血不

全症候群の発症・進行に血液細胞だけでなく Nestin 陽性細胞を含む造血微小環境構成細胞

が関与するという報告がされており、治療標的となる可能性がある (Arranz L, et al. Nature 

2014. Sen S, et al. Blood 2011.) 。 

他方、これまでの研究において造血制御機構が徐々に明らかになり、血液細胞である造血幹

細胞を支持する非血液細胞で構成される造血微小環境（造血幹細胞ニッチ）の重要性が報告

されている。造血幹細胞ニッチの構成細胞として様々な細胞が相補的に働く可能性が示唆さ

れており、例としては骨芽細胞、破骨細胞、血管内皮細胞、CXCL12 強陽性細網細胞(CAR

細胞)などが報告されている。さらに神経幹細胞マーカーの一つである Nestin を発現する細胞

が骨髄内に存在し、造血幹細胞にとって重要な微小環境構成細胞である可能性が示された 

(Ferrer S, et al. Nature 2010. Asada N, et al. Nature Cell Biol. 2017. )。造血幹細胞以外の赤

血球系前駆細胞、顆粒球系前駆細胞、リンパ球系前駆細胞、巨核球系前駆細胞を支持する

造血微小環境についての報告は乏しく、各系統に特異的な造血支持細胞の同定に関しては

ほとんど進んでいなかった。 
 
２．研究の目的 
 

赤芽球造血における Nestin 陽性造血支持細胞の役割を明らかにし、それにより各系統に独

自の造血微小環境が存在することを示し、造血制御機構の全解明の一端となるような知見を

得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 

Nestin 発現細胞特異的に Notch シグナルが欠損させた遺伝子改変マウスを作成し、骨髄に

おける表現型をフローサイトメトリー、免疫染色、遺伝子発現解析を行った。また骨髄中からマ

クロファージを分取し、赤血球系細胞と共培養させ赤芽球島の再構築を観察することによりマ

クロファージの赤芽球島形成能を評価した。 

また以下で示すように遺伝子改変マウスの骨髄マクロファージで高発現していた IL-6 につい

て抗 IL-6 レセプター抗体を用いて in vivo 及び in vitro 双方において赤芽球島形成能及び

骨髄における赤芽球分化を解析した。 

  



４．研究成果 
 

A) Nestin 陽性細胞における Notch シグナルの欠失は骨髄において赤芽球特異的な分化障

害を引き起こす 

この遺伝子改変マウスの骨髄では、赤芽球造血が特異的に障害され、CD71+Ter119-の未熟

な赤芽球分画の割合の増加と CD71+Ter119+の成熟赤芽球の減少を呈した（図１、図２）。こ

のマウスから採取した骨髄細胞を致死量の放射線を照射した野生型マウスに移植したところ、

赤芽球造血の障害は出現しなかった。野生型マウスから採取した骨髄細胞を致死量の放射

線を照射した遺伝子改変マウスに移植したところ赤芽球造血の障害が再現され、赤芽球分化

障害が、血液細胞に由来するものではなく、微小環境に由来するものであることが示された。

この結果より Nestin 陽性造血支持細胞が Notch シグナルを介しておもに赤血球造血分化を

制御していると考えられた。 

 
 

B) Nestin 陽性細胞における Notch シグナルの欠失により、骨髄マクロファージにおける IL-6

発現が亢進し、赤芽球島再形成能が低下する。 

次にこの遺伝子改変マウスの骨髄における赤芽球分化障害が起こる機序について検討した。

赤芽球に特異的な造血機構としてマクロファージを中心として赤芽球がその周囲を取り囲む

赤芽球島が存在することは以前より知られており、この知見より遺伝子改変マウスの骨髄から

フローサイトメトリーを用いてマクロファージを分取し解析を行った。 

遺伝子改変マウスより採取したマクロファージを赤血球と共培養し、蛍光免疫染色で形成され

た赤芽球島を評価した。遺伝子改変マウスから採取したマクロファージは対照群のマウスから

採取したマクロファージと比較して有意に赤芽球島の形成能が低下していたヒトにおいて慢性

炎症により貧血が起こる症候性貧血という病態の存在から、マクロファージにおける炎症性サ

イトカインをコードする遺伝子について qPCR を用いて mRNA 発現の比較を行った。炎症性サ

イトカインのうち IL-6 の遺伝子発現が上昇しているという結果が得られた。 

 

C）in vivo における骨髄での赤芽球分化の障害は抗 IL-6 レセプター抗体により改善する。 

遺伝子改変マウスでみられた赤芽球分化障害が真に IL-6 過剰産生によるものであるかを立

証するため、in vitro 及び in vivo で抗 IL-6 レセプター抗体を用いて IL-6 の作用を阻害する

実験を行った。in vitro においては抗 IL-6 レセプター抗体の存在下でマクロファージと赤血球

の共培養を行い、赤芽球島形成能を評価した。抗 IL-6 レセプター抗体非存在下では遺伝子

改変マウスから採取したマクロファージの赤芽球島形成能は低下していたが、抗 IL-6 レセプ

ター抗体の存在下では有意差が消失した。 

次に in vivo における作用を検証するためマウスに抗 IL-6 レセプター抗体を静脈投与し、解



析を行った。遺伝子改変マウスで観察されていた骨髄での赤芽球分化障害は抗 IL-6 レセプ

ター抗体投与により完全に消失した。 

これらの結果より、Nestin 陽性細胞における Notch シグナルの欠失は骨髄中の赤芽球島を形

成するマクロファージにおける IL-6 の産生過剰を引き起こし、赤芽球島の形成能を低下させ

ることで骨髄の赤血球造血を障害すると考えられた（図 3, T Sakamoto, et al. Stem cells. 2019

より引用）。 
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