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でお示 しいただきましたが,この stromaeellのサイ

トカインの発現などは,他の骨髄から得られた stTOma

ce札 たとえば,ST2などとどのような違いがあるので

しょうか.

宮路 骨髄から得 られた stTOmaCeliについては今

の時点では調べてお りません.肝から得 られた stroma

c紺 に関しましては,細胞表面マ-カ棚は classI抗

体である Ml/42及び CDld とも陽性です.それ以

外の細胞表面マーカ-や禽食能などは,今後調べてい く

予定です.

司会 どうぞ.

渡部 胸腺由来の SもTOmaCellに関 しましては,

PCR法によるサイ トカインのメッセ…ジは肝由来の細
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胞とほぼ同じで した.骨髄由来の stromaeeilについ

ては現在検討中です.サイ トカインのメッセ-ジの有無

では特異性は明確 とはならないかもしれません.肝由来

の stTOmaCellは CDl抗原を強 く表出 しています.

CDl抗原は NKT細胞の 1igand と言われています.

これが肝 Stromacellで発現されていることは,肝臓

で NKT細胞が分化する可能性を示唆 しているのでは

ないかと思ってお ります.

司会 サイ トカインと接触 して成熟 しますから,表面

抗原と関係があるわけですね.それではどうもあ りが と

うございました.それでは,3番 目の内藤先生お願い し

ます.

3) マクロファージコロニー刺激因子欠損マウス (op)の

加齢による骨髄造血の変化
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marrowmaCTOPha欝eSinagedop/opmicewereincreasedbutmostoftheosteociasts

weremononuclearcellsandshowedpoorlydevelopedruffledborders.Incontrasttt)the

markedincreaseinnumbel･SOrOSteOClastsandmacrophagesillthL,bonemarrow,thL,

numbL,rOilKupffet･CellsintheliverdidnotincreとISPinaged(jp/opmice.八 トeSFad一

ministrationtoagedop/opmiceinducednumericalincreasesinIくupffercellsandthe

developmtlltOfrurrlpdborderinostpoelasts.ThesL,filldingsindicatettlatMlCSF-

independelltmeChanismsforbonemarrowllematOpOiesisandmaerophageand()steoclast

de＼relopmentFunctioninagedop/opmice.

IteI,W｡1,ds:maerophages.maLlr･OPhageぐOIon1,-stimulating･factor.

ostpoel;･lStS.hem～:1tOr,Oit､sis,()p/oplnOuSP

マクロファージ,マクロファージコロニー刺激因子,破骨細胞,遠戚勘

op/opマウス

は じ め に

骨髄造血においてほ種々のサイトカイン,増殖因子が

各種血球の分化,増殖に麗質な役割を果たしている.追

血巣には多数のマクロプア-ジが存在し,サイトカイン

の産生や接着分子を介してのシグナルの伝達によって造

血を調節していると考えられる.さらに,骨髄造血にお

いては造血のスペースを確保するために,骨を溶かす破

骨細胞の役割も重要である.さらに,マクロファージや

破骨細胞もサイトカインや増殖因子によって分化 ･増殖

が制御される.このように.,造血,マケし77-'･-ジと破

骨細胞の分化とサイトカイン由増殖因子は密接な関係を

もって相互作用している.マクロプア-ジと破骨細胞

は骨髄の前駆細胞に由来 し臣 3), その分化には

grllnuloe .v te/mIICrOphagecolony stimulこ.ltingfac-

tor((''M - C S F)や.m<lCrOPhllgPcolon.VLqtimulat-

ingfaetoT･(礼:I-CSF/('SF-1I,int.erleukin-3(Ⅰし

3)などが関与する3).その中でも M-CSF はマクロ

プア-ジとその前駆細胞の分化 ･増殖 ･生存を効率的に

調節する因子である4)5).M_CSF遺伝子の突然変異

マウス (op/op マウス)は破骨細胞とマクロフア-ジ

の分化異常によって大理石病を発症し6ト 踊 , 単球輔

や組織マクロファージ9)が少ない.大理石病は破骨細

胞がほとんどないことに凝固する.従って,op/op マ

ウス- M-CS野 を投与すると破骨細胞とマクロファー

ジは回復し,骨病変も軽快 ･治癒する11ト17).このよう

に M-CSFは破骨細胞やマクロプア-ジの分化 ･増殖

にきわめて重要な分子である.

一方,op/opマウスの大理石病は加齢によって軽減

することが観察されている18).このことは造血系は M-

CSFに依存しないシステムも有していることを示唆す

る.しかし,そのメカニズムは明らかにされていない.

本研究では1年以上飼育した op/op マウスを検索し,

骨髄造血および破骨細胞とマクロプア-ジの分化を観察

した.さらに M-CSFを投与 して,骨髄と組織マクロ

プア-ジとを比較したので報告する.

1.加齢による骨再構築と破骨細胞の分化

同腹マウスの正常な骨に比較して4-6週の若い op

iopマウスでは頭蓋骨,脊椎,上腕骨,前腕骨,大腿軌

腰骨,尾骨など顕著な骨硬化を里していた (Fig.la).

骨髄腔は狭く,造血細胞はわずかであった.酒石酸抵抗

性酸性フォスフアタ-ゼ 膵RAP)染色では陽性細胞

はきわめて少数であった.50-72過食の op/opマウス

では骨皮質と骨梁が薄くなり,骨髄腔の拡大と造血細胞

の増加が見られた (Fig.lb).この変化は長管骨に顕

著であった.しかし,体型などの変化はみられなかった.

TRAP陽性細胞は増加したが,その90%は小型の単核
細胞であった.ベルリン青による鉄染色や PAS染色

では骨髄のマクロプア-ジは正常水準に増加 していた.

電顕的に老化 op/op マウスの破骨細胞には ruffled

bor捜eTSの発達は不良であった.

2.肝組織マクロファ-ジ 纏叩ffer細胞)

の変化

老若同腹マウスの Kupffer細胞は肝類洞壁に多数存

在した.しかし op/opマウスは若いマウスも老齢マウ

スも同腹マウスの 1/3に減少していた.電顕的にもラ

イソゾ-ムや細胞突起の発達が不良であった (F短.2).
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b

3.M-CSF投与による変化

老齢 op/opマウスに MICSFを1週間連続投与す

ると骨髄のマクロプア-ジに著変はなかったが,破骨細

胞は著しく増加し.骨梁は減少した (Fig.lc).TRAP

陽性細胞は多核細胞と単横細胞はほぼ同数であった.

Kuprrer 細 胞 数 と形 態 は正常 水 準 に 回 復 した

津i宮.鉦 骨髄マクロ7ア-ジの電顕像は変化がなかっ

たが,破骨細胞は細胞内小器官や rurrledbordersの

発達が目立った.

4.qp/叩 マウスの造血とマクロファージ分
化機構

本研究で op/opマウスは加齢に骨構築と造血が回復

することが明らかにされた.加齢によって破骨細胞 とマ

クロ7ア-ジが増加し,マクロ77-ジは成熟した形態

を示Lた.しか し.TRAP陽性細胞は小型,単桟で,

いわゆる前破骨細胞と称される細胞であった.この細胞
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Fig.1

a 6過食 op/opマウスの骨組織.大理石病の像を示す,

HE.x200.

b 60過令 op/opマウスの骨組織.骨梁の減少が見られる.
HE.x200.

C 60過令 op/opマウスに連日M-CSFを投与して1週後

の骨組織.TRAP陽性破骨細胞 (矢印)が増加し.骨梁

の減少が見られる.TRAP染色.x200,

Fig.2 老若 op/opマTjスおよび MICSFl週間連Fl投

与老齢 op/opマウスにおける骨髄マクロファー

ジと肝の Ⅰくupffer細胞数の変化.
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は rufflpdt)orderの発達も不良であった.しかし,こ

の単核細胞でも徐々に潜骨機能を発揮して骨量の減少を

惹起するものと考えられる,これらの成磯は老化 op/

opマウスには M-CSF に依存 しないマクロプア-ジ

と破骨細胞の分化過程が存在することを意味している.

-方,マクロプア-ジの分化が骨髄に限定され,破骨細

胞の分化は不完全であることも明らかにされた.

九 ･IICSFの連続投与により破骨細胞と lくupfrer細胞

の増加が認められ.破骨細胞の ruffledb()rdeI･･の発

達が誘導された.この所見は老化 (_)p/()p TrL,スでも組

織マクロ77･-ジや破骨細胞は h,IICSF 依存性の機構

によ--)て分化することを示している.すなわち.老化

op/()pマウスでも 九 :1-CSF依存性cT)マクロ7ア-ジ,

破骨細胞分化機構には変化はないものと考えられる.

それでは MICSF に依存しないマクロ77･-ジの分

化機構とは何であろうか.GM-CSF を短期間 op/()p

マウスに投与しても大理石病はなおらないことが報告さ

れている19).しかしながら,GM-CSF,王L-3などの増

殖因子が老化 op/opマウスの骨変化や骨髄造血克進の

原因であることは否定できない.高橋らは老齢 op/i)p

マウスの血清 GM-CSFが増加していることを兄いだ

した (私信).M-CSF は前破骨細胞の融合にも必須の

物質であるため,Gl～ .El-CSFは単桟の前破骨細胞までの

分化しか誘導できないが,長期にわたって徐々に骨融解

を惹起することが推測される,このことは歯を溶かす同

軸の細胞である odontoblEISta)観察からも支持され

-. ∴ l'＼Jこ.<F 一一､･●; '. ∴ M

CSF依存性マクロファージと機能的にも異なっている

ことが知られている.老化 op/()pマウスの骨髄ではマ

クロファージが魔窟で赤芽球島の形成が多数認められた

が,GMoCS野依存性マクロプア-ジが赤芽球造血に関

わる可能性も考慮されよう,

お わ り に

op/opマウスの加齢による骨再構築,造血剛 毎.マ

クロ7ア-ジと破骨細胞の/JJL化について報告した.老化

op/opマウスは 丸 ,1-CSF依存性およびJF三依存性のマク

ロファージ,破骨細胞,および造血機構の解析に有用な

モデルになるものと考えられる.
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司会 ありがとございました.ではただ今の演題に御

質問はございますでしょうか.どうぞ.

渡部 先生の御発表で,M-CSFが機能的に欠損して

いても,GM-CSFがある程度サボ-トするのではない

かとおっしゃいましたが,我々の肝由来の stTOma

cellにおいても,M-CSF のメッセ-ジが見られない

celllineがありました.しかし GM-CSFのメッセ-

ジはでていますので,M車系の eeH lineの可能性も

否定できないのではないかと思った次第です.

内藤 これとは違うマウスの実験で,クッパー細胞を

完全に除去した後の回復をみると,マクロファージの前

駆細胞が我々の抗体で detecもできる範囲で見ると一時

的に増えて,それからクッパー細胞が回復してきます.

先生のご覧になっている細胞と同じだとうれしいのです

那,肝臓は造血臓器ですので,そういう分化もあるだろ

うと前から考えていました.もう少し調べたいと思いま

す.

司会 内藤先生は率を取った op マウスの骨髄から

も SもTOmaCellを取り始めているのですか.

内藤 まだ取っていません.今十何匹いますので,先

生方で取っていただければうれしいのですが.

司会 他にございませんか.内藤先生ありがとうござ

いました.では,次の望月先生お願いします｡


