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研究成果の概要（和文）： 

骨代謝と造血とは相互作用している。転写因子 NF-B の RelAを欠損したマウスの胎児肝臓
細胞を移植した RelA 欠損キメラマウスは、重度の骨粗鬆症を発症すると同時にリンパ球の分
化が低下する。このマウスの骨粗鬆症は、骨芽細胞による骨形成が低下により起こる。RelA

欠損型造血幹細胞そのものの機能は正常であるが、骨粗鬆症の造血環境に置かれた事で、造血
幹細胞の機能が低下する。RelA欠損キメラマウスに野生型骨髄マクロファージを移植すると、
骨形成のみならず、血球分化の異常も回復した。このことから、正常マクロファージには骨形
成を促進し、骨髄内環境を整える作用があり、マクロファージのこれらの機能には RelA が不
可欠であることが明らかした。 

研究成果の概要（英文）： 

Bone remodeling and hematopoiesis are interrelated. We found that NF-B 
rela-deficient chimeric mice, generated by transplanting rela–/– fetal liver cells into 
lethally irradiated hosts, develop osteopenia. rela–/– HSCs from fetal liver have normal 
hematopoietic ability, but those harvested from the bone marrow of osteopenic rela–/– 
chimeric mice have reduced repopulation ability, indicating impairment of 
microenvironment for hematopoietic niche. Osteopenia in rela–/– chimeric mice is due 
to reduced bone formation, even though osteoblasts differentiate from host 
mesenchymal stem cells. This finding indicates impaired interaction between 
osteoblasts and HSC-derived cells. Transplantation with wild-type F4/80+ bone 
marrow macrophages recovers bone formation in rela–/– chimeric mice and ameliorates 
lymphopoiesis, indicating that rela–/– macrophages fail to support bone formation and 
hematopoietic niche. Therefore, RelA in F4/80+ macrophages is important both for bone 
homeostasis and for maintaining the hematopoietic niche after lethal irradiation and 
HSC transplantation. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

転写因子 RelA を欠損したマウスは胎生期
14 日目に死亡する。RelA 欠損型の血球細胞
を持つマウスを作製するために、致死量の X

線を照射したマウスに、胎生 13.5日の RelA

欠損型の胎児肝臓細胞を移植し、RelA 欠損
キメラマウスを作製した。図１に示すように
このマウスは、重度の骨粗鬆症を発症すると
共に、リンパ球の分化が著しく低下している

事を発見した。 

 

２．研究の目的 

骨代謝と造血幹細胞ニッチとは相互作用
している事が知られている。RelA 欠損キメ
ラマウスでは、骨代謝と造血幹細胞ニッチの
両者に異常がある。本研究では、RelA 欠損
キメラマウスで発症する骨粗鬆症の原因を
明らかにする。次いで、骨粗鬆症の原因が造
血幹細胞ニッチにどう関わっているか明ら
かにする事で、骨代謝と造血幹細胞ニッチの
因果関係を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1)図２に示すように、RelA の遺伝子座をヘ
テロに持つマウスをかけ合わせて、RelA 欠
損型と野生型胎児を回収する。胎児肝臓細胞
を採取し、致死量の X線照射した別のマウス
に移植し、RelA 欠損型キメラマウス及び野
生型キメラマウスを作製する。 

(2)骨粗鬆症の原因の追求 

RelA 欠損キメ
ラマウスの骨形態
計測を行い、骨を
吸収する破骨細胞
と骨を形成する骨
芽細胞のどちらに
異常があるのかを
明らかにする。 

(3)正常の細胞移植
によるレスキュー
実験 

RelA欠損型キメ
ラマウスで起こる
骨粗鬆症や造血異

常が、正常骨髄細胞やマクロファージを移植
する事で、回復させることができるかを検討
する。 

(4)連続移植による造血活性の検定 

 RelA欠損キメラマウス骨髄細胞を採取し、
別の X線照射したマウスに 2次移植する。こ
の際、野生型の骨髄細胞を一緒に移植し、野
生型の骨髄細胞との造血能を比較する。 

(5)RelA 欠損型骨髄マクロファージの特徴付
け 

野生型、RelA 欠損キメラマウスのそれぞ
れの骨髄からマクロファージを単離し、RNA

を回収する。一酸化窒素合成酵素やプロスタ
グランジン生成酵素の発現を調べ、マクロフ
ァージが炎症性ものか治癒性のものかを明
らかにする。 

 

４．研究成果 
(1)RelA 欠損キメラマウスの骨形態計測を

行った。図 3に示すように、破骨細胞の過剰
分化ではなく、骨芽細胞の骨形成の低下によ
って骨粗鬆症になる事を明らかにした。 

 

(2)RelA 欠損型キメラマウスを作製する際、
野生型の骨髄細胞を共に移植すると、図 4に
示すように、RelA 欠損型キメラマウスで減
少していた骨密度が回復した。また同時に、
末梢でのリンパ球の減少も回復した。このこ
とは、RelA 欠損型の造血幹細胞そのものに



は異常がない事を示している。 

 

(3)骨粗鬆症を発症している RelA欠損型キ
メラマウスの骨髄細胞を野生型の骨髄細胞
と共に移植した。RelA 欠損型造血幹細胞由
来の血球細胞は著しく減少し、RelA 欠損型
造血幹細胞の活性が著しく低下しているこ
とが明らかになった。 

(2)と(3)の結果より、RelA欠損型造血幹細
胞そのものは異常がないが、骨粗鬆症の骨髄
内環境にいることで造血活性は低下するこ
とを明らかにした。 

(4)RelA 欠損キメラマウスではマクロファ
ージは過剰に分化しているが、骨髄内の成熟
マクロファージはむしろ著しく減少してい

る。そこで、野生型マウス骨髄から、成熟マ
クロファージを単離し、RelA 欠損胎児肝臓
細胞と共に移植した。図 5に示すように、こ
のマウスの骨形成は回復した。また同時に、

リンパ球の減少もレスキューされた。このこ
とから、RelA 欠損型キメラマウスでは、マ
クロファージの異常が骨代謝や造血幹細胞
ニッチの異常をもたらしている事が明らか
になった。 

 

(5)RelA 欠損型および野生型キメラマウス
の骨髄内マクロファージの遺伝子発現につ
いて解析した。その結果、RelA 欠損型キメ
ラマウスの骨髄では、炎症刺激に対して治癒
的に働くプロスタグランジン E2 を合成酵素
の発現が低い一方、炎症を誘導・亢進する一
酸化窒素合成酵素の発現が高かった(図６)。 

このことから、RelA欠損型キメラマウス 

 

では、X線照射後の治癒がうまくいかないた
めに、骨髄内環境が悪化することを明らかに
した。 
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