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研究成果の概要（和文）： 

GFP遺伝子導入C57BL/6マウスをドナーとした同系骨髄内骨髄移植を行った結果、健常脳におい

て骨髄由来細胞は、髄膜・脈絡叢・血管周囲腔と血液脳関門が不完全な脳室周囲器官に進入した

。血液脳関門が正常に形成されている大部分の脳実質領域には進入しなかったが、限定された離

散的な小領域には進入した。脳実質に進入した骨髄由来細胞は全てIba-1を発現する骨髄系細胞

であり、アストロサイトやオリゴデンドロサイト、ニューロンには分化しなかった。SAMP10マウ

ス(SAMP10)をレシピエントとした同種骨髄内骨髄移植を行った結果、SAMP10ではより広範囲でよ

り高密度に骨髄由来細胞が進入した。老齢SAMP10をレシピエントとした骨髄内骨髄移植の4ヵ月

後にモリス水迷路を行ったが、老齢SAMP10の学習の改善は見られなかった。移植後の末梢血中の

T細胞の回復が良好ではなかったことが原因の一つと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
After syngeneic intra-bone marrow-bone marrow transplantation (IBM-BMT), 
marrow-derived cells rapidly appeared in the leptomeninges, choroid plexus, 
perivascular regions and circumventricular organs, which lack the blood-brain 
barrier (BBB). Marrow-derived cells entered several small discrete regions of the 
brain parenchyma, although they did not enter the remaining major part.  
Marrow-derived cells exhibited ramified morphology and expressed Iba-1 but not GFAP, 
CNPase or NeuN, indicative of the myeloid lineage. In chimeras in which SAMP10 mice 
were recipients, a larger number of donor-derived cells entered more regions than in 
chimeras in which B6 mice were recipients. After allogeneic IBM-BMT, the learning ability 
of old SAMP10 mice was not ameliorated, which may be due to the failure in the recovery 
of peripheral T cells after IBM-BMT. 
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１．研究開始当初の背景 

老化促進モデルマウスの一系統である

SAMP10 は、前頭皮質・辺縁系を主体に加齢性

神経変性を自然発症する脳老化病態モデルで

ある。私はこれまでに、SAMP10 では神経変性

発症以前から脳内免疫担当細胞であるミクロ

グリアの形態と神経保護機能に異常があるこ

とを発見した。ミクログリアは骨髄由来の単

球系を起源とし、成体脳においても常時新規

細胞に置換される。そこで、正常系統の骨髄

を移植することによってSAMP10のミクログリ

アを健常なものに置換できれば、脳老化病態

を抑制できるのではないかと考えた。 

2001 年に関西医科大学の池原進教授らは、

骨髄細胞を髄腔内に直接注入する「骨髄内骨

髄移植法」を確立した。この方法により、多

能性造血幹細胞だけでなく間葉系幹細胞も

効率よく骨髄内へ移植され、ドナー由来細胞

の骨髄への定着効率が高まり、造血機能の早

期回復と生着不全の抑制が実現された。この

方法を用いて、加齢に伴う肺気腫や骨粗鬆症

などの難病が実験的に予防・治療可能となる

ことが実証されているが、神経変性における

効果やドナー由来細胞がどの細胞に分化す

るかなどの基礎的知見はまだ得られていな

い。パイロット実験として GFPマウスをドナ

ーとする骨髄内骨髄移植を行ったところ、ド

ナー由来細胞は各組織で免疫系細胞に分化

し、脳ではミクログリアに分化した。加えて

小腸では陰窩上皮に、脳では歯状回顆粒層下

層に分布した。これらの結果は、骨髄細胞が

各組織に浸潤して免疫系細胞のみならず組

織幹細胞にも分化する可能性を示す 

成体組織においては損傷細胞や老廃細胞

の除去と新生細胞の増殖・分化がバランスよ

く起こり組織構築が保たれる。「除去」は免

疫系細胞が、「新生」は組織幹細胞が担当す

る。パイロット実験や、組織幹細胞の一部は

骨髄から供給されるという最近の報告から、

骨髄は免疫系細胞と組織幹細胞という組織

構築の維持に必要な細胞基盤を供給する役

割を持つと考えた。免疫系細胞や組織幹細胞

は加齢に伴い数や機能が低下するが、骨髄中

の造血系幹細胞や間葉系幹細胞もまた加齢

の影響を受ける。 

従って私は、加齢に伴う骨髄の機能低下に

より各組織への細胞供給のバランスが崩れ、

組織構築の恒常性が破綻する現象が老化の

本態であり、この考えを証明することが老化

病態の解明に重要だと考えた。 

 
２．研究の目的 

(1) 骨髄由来細胞が脳内のどの部位にどの

ような時間経過で進入し、どの細胞に分化す
るかを調べる。 
(2) 骨髄由来細胞の脳への進入が脳老化病
態によりどのように変化するかを調べる。 
(3) 骨髄内骨髄移植法により脳老化病態が
予防できるかを明らかにする。 
 

３．研究の方法 

(1) GFP遺伝子導入 C57BL/6マウス(GFP-B6)
をドナー、C57BL/6マウス(B6)をレシピエン
トとしたシンジェニック骨髄移植を行い、そ
の 2週、1、4、8ヵ月後にレシピエントマウ
スを固定し、GFPに対する免疫組織化学的染
色によりドナー由来細胞を同定した。骨髄移
植の方法として、従来行われてきた静脈注射
による移植法と、骨髄内骨髄移植法を比較し
た。 
(2) GFP-B6をドナー、B6(若齢、老齢)と
SAMP10 (若齢、老齢)をレシピエントとした
骨髄内骨髄移植を行い、4ヵ月後に固定し、
GFPに対する免疫組織化学的染色によりドナ
ー由来細胞を同定した。 
(3) GFP-B6をドナー、老齢 SAMP10をレシピ
エントとした骨髄内骨髄移植を行い、さらに
4ヵ月間飼育した後、モリス水迷路により記
憶学習能を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 健常脳における骨髄由来細胞の頭蓋内
進入：骨髄由来細胞は頭蓋内において髄膜・
脈絡叢・血管周囲腔と、血液脳関門が不完全
な脳室周囲器官には移植後 2週から１ヵ月間
に進入した。血液脳関門が正常に形成されて
いる大部分の脳実質領域には骨髄由来細胞
は進入しなかったが、限定された離散的な小
領域にのみ移植 4-8ヵ月後に進入し、突起を
持つ形態に分化した。脳実質に進入した骨髄
由来細胞は全て Iba-1を発現する骨髄系細胞
であり、アストロサイト、オリゴデンドロサ
イト、ニューロンには分化しなかった。神経
幹細胞への分化も確認できなかった。 
 
(2) 骨髄由来細胞の頭蓋内進入における加
齢変化：骨髄内骨髄移植 4ヵ月後、レシピエ
ントの B6も SAMP10も、骨髄由来細胞は髄膜、
脈絡叢、血管周囲腔、脳質周囲器官に進入し
た。血液脳関門が正常に形成されている脳実
質においては、限定された離散的な小領域に
のみ進入した。B6 に比べて SAMP10 の方が、
より広範囲でより高密度に骨髄由来細胞が
進入した。脳実質に進入した骨髄由来細胞は、
脳実質中のアストロサイト、オリゴデンドロ
サイトと非常に近接した。 
 
(3) 骨髄内骨髄移植による脳老化病態の予
防：キメラ SAMP10 マウスは学習が改善した
とはいえなかった。末梢血を用いた FACS 解



析のデータから、移植後の T細胞の回復が良
好ではないことが明らかになり、それが原因
の一つと考えられた。 
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