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研究成果の概要（和文）：自然免疫を担当する免疫細胞には様々な種類があり、感染免疫応答・抗腫瘍免疫・炎
症性疾患などの病態において重要な役割を果たしている。しかしながら、種々の自然免疫細胞の分化・維持・応
答を支える骨髄微小環境（ニッチ）に多様性があるかどうか明らかではない。期間全体を通じて実施した研究か
ら、複数の自然免疫細胞が骨髄内部で固有の存在領域を形成しており、骨髄には自然免疫細胞を支持する「機能
的に区画化された微小環境」があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：There are various types of immune cells responsible for innate immunity, and
 they play an important role in pathological conditions such as infectious immune response, 
antitumor immunity, and inflammatory diseases. However, it is not clear whether there is diversity 
in the bone marrow microenvironment that supports the differentiation, maintenance, and response of 
various innate immune cells. In this study, we found that multiple innate immune cells form a unique
 positioning within the bone marrow, and that the bone marrow has a "functionally compartmentalized 
microenvironment" that supports the innate immune cells.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
定常状態においては、骨髄ストローマ細胞がその種類によって異なる自然免疫細胞を支持していることが示唆さ
れた。また、慢性炎症疾患などの病態モデルにおいては、自然免疫細胞の誘引・繋留に関与する分子の機能が阻
害され、自然免疫細胞の骨髄内での挙動や末梢への動員に変化が起きた。病態時において、骨髄ストローマ細胞
の性質が変容する結果が得られたことから、骨髄ストローマ細胞は慢性炎症疾患の治療標的となり得る。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

免疫システムにおいて、Bリンパ球および Tリンパ球は、獲得免疫を担当する重要な細胞種で

あり、これら細胞の分化・維持には、サイトカイン IL-7 が必要である。しかしながら、IL-7 タ

ンパクの発現レベルは非常に低く検出が困難なため、「どこで、どのようにしてリンパ球分化が

起こるのか」については、確かな報告がなかった。 

我々はこれまでに、IL-7 産生細胞を同定するため、IL-7 遺伝子の第一エキソンを GFP に置き

換えた IL-7-GFP ノックインマウスを作製した。その結果、胸腺、リンパ節、腸管などの様々な

組織において IL-7 を産生するストローマ細胞を検出することに成功し、種々のストローマ細胞

がサイトカインの産生様式で再分類できることを明らかにした(Hara et al. Journal of 

Immunology 2012)。また、細胞特異的 IL-7 欠損マウスを用いて、胸腺や腸管におけるリンパ球

分化に対する IL-7 産生ストローマ細胞の局所機能を明らかにしてきた(Shitara, Hara# et al. 

Journal of Immunology 2013. # Co-first author)。 

特に骨髄に関しては、造血を調節する微小環境の実体が長年明らかでなかったことから、骨髄

組織の支持基盤となるストローマ細胞を同定し、免疫細胞の分化に及ぼす影響を明らかにする

ことが課題となっている。骨髄のストローマ細胞には、CAR 細胞（ケモカイン CXCL12 高発現細

胞）、血管内皮細胞、骨芽細胞だけでなく様々な種類のストローマ細胞が存在しているが、その

なかでも CAR 細胞や血管内皮細胞は造血幹細胞ニッチとして働くことが知られている。一方、抗

IL-7 抗体で骨髄を染色した過去の報告では、CXCL12 と IL-7 の産生は相互排他的であり、CAR 細

胞とは全く異なる別の骨髄間葉系細胞が IL-7 を産生すると考えられていた（Tokoyoda et al. 

Immunity 2004）。また、試験管内で分化誘導した骨芽細胞が IL-7 を産生するとの報告もある（Zhu 

et al. Blood 2007）。そのため、これらの間葉系細胞が Bリンパ球分化のニッチではないかと 

推測されていたが、それは生体では未だ証明されていなかった。 

そこで我々は、IL-7-GFP ノックインマウスおよび細胞特異的 IL-7 欠損マウスを用いて、Bリ

ンパ球分化に寄与する IL-7 産生性の骨髄ストローマ細胞を探索し、「どこで、どのようにしてリ

ンパ球分化が起きるのか」を明らかにする研究を行ってきた。まず、骨芽細胞の IL-7 を欠損さ

せたマウスの骨髄では B 前駆細胞の絶対数が不変であることから、生体では骨芽細胞に由来す

る IL-7 は B リンパ球分化に必須ではないことが判明した。次に、骨髄腔に存在する IL-7 産生

細胞の同定を試みた結果、過去の報告とは異なり、多くの IL-7 産生ストローマ細胞が CAR 細胞

とオーバーラップすることを見出した。そして、CAR 細胞は IL-7 産生型と IL-7 非産生型に細分

化され、CAR 細胞の約 60%が IL-7 産生型であることを発見した。実際、CAR 細胞の IL-7 を欠損

させたマウスの骨髄では、B リンパ球にコミットした CLP（リンパ系共通前駆細胞）が著減して

いた。従って、CAR 細胞が産生する IL-7 は B リンパ球の初期分化にとって重要であることが判

明した。また、特定の骨髄血管内皮細胞も IL-7 を発現しており、内皮細胞の IL-7 を欠損させた

マウスでは B リンパ球分化の後期段階が有意に抑制された。従って、IL-7 産生型の CAR 細胞お

よび内皮細胞が、B リンパ球分化に必須のニッチ機能を果たしていることが明らかとなった

（Gomes, Hara* et al. Immunity 2016. * Corresponding author）。 

しかしながら、リンパ球分化を支持する微小環境には、未だ多くの疑問が残されている。その

一つは、自然免疫を担当する細胞をサポートするストローマ細胞の実体が不明であることであ

る。 

 

 



２．研究の目的 

自然免疫を担当する免疫細胞には様々な種類（自然リンパ球、NK細胞、NKT 細胞、γδT細胞

など）があり、これらの自然免疫細胞は、感染免疫応答・抗腫瘍免疫・炎症性疾患などの病態に

おいて重要な役割を果たしている。しかしながら、各々の自然免疫細胞の分化・維持・応答を支

持する固有の骨髄ニッチが存在するのか不明であり、骨髄ストローマ細胞の多様性については

詳細が不明である。 

本研究では、骨髄ストローマ細胞がその種類によって異なる自然免疫細胞をサポートして  

おり、骨髄微小環境が機能的・解剖学的に小分画に分かれるかどうかを探究する。また、各々の

ニッチ小区画（compartment）を構成する骨髄ストローマ細胞が、正常時および病態時に果たす

機能（維持・リザーバー・感染による動員）を調べることを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

定常状態の骨髄の観察を行い、自然免疫細胞の存在領域を調べ、これらの自然免疫細胞と近接す

る骨髄ストローマ細胞（ニッチ構成細胞）の種類を探索する。また、自然免疫細胞の誘引・繋留

に関与する分子を網羅的に探索する。そして、これらの分子の機能を阻害したときの、自然免疫

細胞の挙動に変化を調べる。更に、慢性炎症疾患などの病態モデルマウスを用いて、病態時にお

ける骨髄ストローマ細胞の性質の変容を解析する。 

 

 

４．研究成果 

まず骨切片の蛍光顕微鏡観察から、定常状態の骨髄内部では、複数の自然免疫細胞および前駆

細胞が固有の存在領域（ニッチ小区画）を形成していることが明らかになった。また、これらの

自然免疫細胞と近接し、相互作用する骨髄ストローマ細胞（ニッチ構成細胞）の種類を探索する

実験を行った。さらに、自然免疫細胞の誘引・繋留に関与する分子を明らかにするため、ニッチ

構成ストローマ細胞が発現する機能タンパク質を探索した結果、複数の候補分子（液性因子や 

接着因子など）を特定することが出来た。 

また、これらの分子の機能を薬剤で阻害したときに、骨髄内における自然免疫細胞の分化や維

持に影響を及ぼすことが明らかとなった。そして、慢性炎症疾患などの病態モデルマウスにおい

ても、これらの分子の機能が阻害され、自然免疫細胞の骨髄内での挙動や末梢への動員に変化が

起こることが判明した。また、自然免疫細胞のニッチ小区画（compartment）を構成するストロ

ーマ細胞を、フローサイトメトリーによって亜集団として分取できる細胞表面マーカーの特定

を行った。 

これらの結果から、定常状態においては、骨髄ストローマ細胞がその種類によって異なる自然

免疫細胞をサポートしていることが示され、骨髄には自然免疫細胞の分化・維持・応答を支持す

る「機能的に区画化された微小環境」があることが示唆された。さらに、病態時における骨髄ス

トローマ細胞の性質変容に関する知見が得られた。 
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