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Boneman-owtransplantation(BMT)hasbeenlongcan･iedoutformanypatientswith

hematologicalmalignancy. Howe＼-,er.fLIW repOt･tshavebeenavailableconcerningthe

ultrastructuralchangesofmarrowstromalcells(non-hemat｡poieticcells)beforeandafter･

I3MT. lnthepresentstudy.thebonemarrowfrom sixpatientswasexaminedunderan

elpetronmieI~oscopeonthedayofBMTandatf()1lowingstages. Thefindingsonthe

dayofBMTweresupplementedbyobsen･,ation()ftheb()nemarr()wfrom irradiatedrats.

lnthebonemarr()wafterirradiationandadministrationofcytotoxicdrugs,therewere

survivingstr()matcellsc()nsistingofreticularcells,pndothelialcells,macr･ophagesand

fatcells.′nlisfindingsupportsagenerallyacceptedideathatthestromalcellsareimportant

forhomingandproliferationoftransplantedhematopoieticstemcells. However,network

ofreticularcellsandvasculararrangementofendothelialcellswereseverelydamagedby

chemO-radio-therapybeforeBMT. Itisdoubtfulthatsuchstromalcellsmaintainthe

hematopoicticmicroellVironmentf()rhomingoftr･ansplantedcells. Enlargementoflipid

dropletsinfatcellswascommonlyf()undinhumansandrats. Ultrastruetureofthebone

malTOW atIでCOVeriI唱St;唱eSa氏erBMTdifferedamongpatients.Inca肥sWithhemat()logically
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soundrecovery.thebonemarrow revealedultrastructuresimi lartothatinnormal

marrow. lncontrast,ineaseswithhc,matologicallypoorrecover-y.reconstructionofthe

stromalcellswasincompleteevenmorethan28daysafterBMT. Thisfindingsuggests

thatreconstructionofthestromaleeusisintimatelyrelatedtothehematologicalrecovel~y

ofthebonemarrow.

Ⅰくeywords:tXlneman･owtrarrsplaJltation.ultr･芯truCt~urで.StrOmaleeu,reticulaI'cell,endothelial

cell.tatcell

骨髄移植,微細構造,骨髄支持細胞,

は じ め に

骨払組織は,大きく分けて造血細胞 hematopoieticCells

と非造血細胞 non-hematopoietiecellsかLt)なる.後

者には,細網細胞,洞内皮細胞, マクロファ-ジ,脂肪

細胞がある.最も広範囲に存在する細網細胞は,骨髄組

織の骨組みを成すばかりでなく,造血細胞の分化増殖に

深く関与し,造血激小環境をつくる主要な細胞とされて

いる1､15､

骨髄移植が治療法として施行されるようになって久し

いす移植の際,特に細網細胞と内皮細胞は,移植された

幹細胞の生者 homingやその後の造血になくてはなら

ない細胞と考えられている1)2)6卜 8). しかし骨髄移植時

をこおける非造血細胞の形態に関しては,末だ不明の点が

多い,一般をこぼ,移植された幹細胞は,まず洞内皮細胞

に接着し血管壁を通りぬけて,造血部位 hematopoietic

compartmentに入り,細網細胞とレクチンーグリコ…

ゲソからなる糖鎖結合により接着し,造血を開始させる

と考えられていが)9)

今回,著者は骨髄中の非造血細胞の変化に注目し,移
植成功症例6例の移植当日および移植後 (2週間から6

細網細胞,洞内皮細胞.脂肪細胞

週間後, 1例は移植後のみ)をこおける骨髄の倣細構造の

観察を行ったので報告する.た卜での所見を補足する意

味で,ラットを潤い,Ⅹ線照射をこよる骨髄支持細胞の観

察をも行なった.

材 料 と 方 法

1. 骨髄移植症例 (表 1)

症例 l R.H,31才,男性.原疾患は急性 リソバ性

白血病.移植前処置として,9日前よりブスルファン 120

mg/day(2mg/kg/day)を4日間,5日前よりサイタ

田フォスファマイド 1,650mg/day (30mg/kg/day)

を2日間授与し,さらに2日前より全身照射 (総量 1,200

cGy)を行ない,同胞よりの骨髄を移植した.この症例

の移橋当日と移植後42日目の骨髄穿刺液を採取した.

症例 2Y.S.35才,女性.原疾患は慢性骨髄性白血

病,移植前処置として,7日前よりブスルファン 190

ロ7ナス77てイド 2.800mg･■day (60mg::'kg,:Lday)

を2日間投与し.移植当日に全身照射 (3OOcGy)を行

い,同胞よりの骨髄を移植した.この症例の移植当日と

移植後20日目の骨髄穿刺液を採取 した.

表 1 症例のまとめ

年 令 性 別 疾 患 前 魁 麿 WBC(/tEり 生者の有無

1 31才 男 ALLlstCR Bus,Cy,TBⅠ 3,000 育

2 35才 女 CMLCP Bus,Cy,TB王 3,000 香

3 38才 罪 ALLlstCR Cy,TBl 900 宿

4 47才 罪 CMLCP Bus,Cy,TBⅠ 1,300 有

5 41才 男 ALL2ndCR Bus,AraC,VP16 300 有

ALL;急性1)ソバ性白血病 (acuteiymphobiasticie通emia),CML;慢性骨髄白血病 (chronic
myelogenousleukemia),CR;完全寛解 (completeremission),CP;慢性期 (chronicphase),
Bus;ブスルファソ,Cy;サイタロフォスファマイド,TB王;Ⅹ線全身照射,AraC;シトシ
ンアラビノシド,VP16;エトポシド,WBC;移植当日の末梢血白血球数
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症例 3 Y.T.38才.男性.慣疾患は急性 リン:バ性白

血病,移植前処置として,4日前よりサイタロフ汝スファ

マイド3,800m琵/day(60mg/kg/day)を2日間投与

し, 2日前よ十全身照射 (総量 1,200ccy)を行い.

同胞よりの骨髄を移植 した.この症例の移植28日後の骨

髄穿刺液を採取 した,

症例 1 Ⅰく.T.47才.男性.原疾患は慢性骨髄性白

血病.移植前処置として,7日前より711-く′し77ン 200

mg/day(4mg/kg/day)を4日間,3日前よりサイク

を2日間授与し,移植当日に全身照射 (総量 300cGy)

を行し､,同胞よりの骨髄を移植 した.この症例の移植当

日と移植後14日日の骨髄を採取 した.

症例 5 Y.T.AI才.男性.原疾患は急性 リンパ性白

血病,移植前処置として,7日前よりブスルファソ252

mg/day(3.5mg施藍/day)を4日間,3日前よりシト

シンアラビノシド 11.200mgl:day(16mgl･Lkg:day)杏

2日間,同じく3日前よりエトポシド15,㈱ mg/ぬy(20
mg/kg/day)を2日間授与 し,同胞よりの骨髄を移橡

した.この症例の移植当日と移植14日目の骨髄を影取 した.

症例 6 Y.A.20才,男性.原疾患は急惟 りンべ惟

白血病.移植前処置として,5日前よりシトシンアラビ

ノシド9,400mg/day(18mg/kg/day)を2日間,閣

し､く5Fl前よ･'LT-トボシド12,CW mg.dayt2Lhngtg血Iyl
を2[:]間投-lj'-し,3日前より全身照射 (総量 1.320cc.yl

を行い,同胞よりの骨髄を移植 した.この症例の移植当

札 移植後l:lRE:i,移植後28日日(T)骨髄を採取 した_

採取 したそれぞれの骨髄穿刺液を2,5%ダルタ-ルア

ルデヒド液中に入れ 2時間固定後,0.まM リソ酸緩

衝液 (pH7.3)で洗浄 した. 1%酸化オスミウム液で

1時間45分後固定 した後,脱水 し アラルダイト樹脂に

包埋 した.超薄切片をウラy,鉛染色液にて電子染色し,

透過型電子顕微鏡 Hl立 H7〔附0)で観察 した.

2. X練照射ラット

ウイスター系の鮭ラット(体盈 200g)5匹を用いた.

致死量に相当する1,500ラッドのⅩ線を全身照射し,10

日後をこ材料を採取した.ネソブタ-ル深麻酔下で生食を,

ついで2.5%グルタールアルデヒド液を大動脈から潅流

した.大腿骨骨髄を慎重に採取.lmm 角L')大きさに切

り,2.5%グルタ…ルアルデヒド液に1時間30分浸液 し

た.以後は,移植症例の材料と同様に処理 し,通過型電

子顧徽鏡で観察 した.

結 果

1. 骨髄移植症例1)移植当口の骨髄
移植直前をこ採取された骨髄組織には,造血細胞の著明

な減少が認められた.症例ュ,5および6では,成熟赤

血球を除くと造血細胞はほとんど認められなかったが (図

且),症例 2と4では,成熱願粒球が比較的多く残存 して

いた (図 2).前著の場合,骨髄組織中をこ残存する細胞

は,細網細胞,内皮細胞,マクロファ-ジ,および脂肪

細胞だげであった.

細網細胞はその突起が短縮 した恒肖失 しているが.核

が明るく,大きな核小体を持つこと,細胞質が比較的狭

いことなどから識別できた (図 3,鯨 正常な骨髄にお

いて細網細胞が造る細網惟網.T二Reticularnetwork(i

もはや観察されず,単独で存在するか,細網細胞同志が

しばしば3-4個集合していた (図 3,4).-/ウロ7-r-.I

ジの形態は,正常時とほぼ同様であった (図 2).脂肪

細胞は正常時のものに比べ,かなり巨大になっていた 潤

i).大型化した脂肪細胞では,細胞の中東を占める脂肪

球の直径が正常のものに比べると1.5-2倍程度大きく

なっていた,このような細胞では,脂肪球に近接する細

胞質に小型の脂肪滴が多数存在 し,脂肪がたえず付加 し

ていくようにみえた (図 1).

洞 (または洞様 毛柵血管)の血管壁は開裂 しているも

のが多数認められた (図 5,軌 管腔構造を維持 してい

ても,血球の人きさ1.1卜の穴が開いていた.連続的な血

管壁を持たない不完全な洞は,全体の洞の6-7割を占

めていた.内皮細胞は孤立 して存在する場合もあり,こ

のような細胞は膜状の細胞質突起を両方向をこ伸ばしては

いるが,通常.収縮 していび-一つにな--､ていた (図 7).

症例 2と嶺では,縮んで襲状をこなった細胞質突起内に濃

染する聴粒がしばしば認められ 内皮細胞の同窓に役立っ

た し図 5,6).

2) 移植後の骨髄

移植後の骨髄の教練構造は,症例をこより大きな違いが

認められた.症例2 (移植後28日後),症例3 (静穏後28

日渡)および症例5 (移植後14日後)は,血球回復が速

やかであり,骨髄の徴細構造にも共通点が多かった.す

なわも,骨髄組織には,造血細胞の著明な増加を認め,

基本的には,正常骨髄とほほ同様の構造であった (図即.

脂肪細胞の脂肪球は小さくなり,正常骨髄にみられる脂

肪細胞のものと同じ大きさになっていた,造血細胞と造

血細胞との間隙は,マクロファ-ジが占め (図 9),マ
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図 星 症例1の移植直前の骨髄.造血細胞はほとんど認められず,残存
する細胞は,細網細胞 (R)と脂肪細胞 (F)である.脂肪細胞

は巨大化L,中央の脂肪球のまわりに小型の脂肪滴が多数みられ

る.x2,300

図 2 症例2よ移植直前の骨髄,成熟額粒球 (G)那,多く残存してい

る,マクロファージ (Mp)は正常時とほぼ同様の形態を示す.

孤立して存在する内皮細胞 (E)には,いびつになった細胞質突
起がみられる.×4,500

クロブァ-ジが赤芽球系幼弱細胞を抱え込む赤芽球島も

認められた.洞の管腔構造は随所に認められヲそこでは

連続的な内皮壁が構築されていた (図 8).また,新盤

血管も認められた (図 10).以上の骨髄の形態学所見は,

血球回復が速やかな臨床所見と合致していた,

一方,症例 1 (移植後42日後),症例後 (移植後摘日

級)および症例6(移植後14日後)では,血球回復が不

良であった.骨髄組織では造血細胞が認められたが,正

115

常骨髄と比較すると,細胞数はかなり少なかった,男旨肪

細胞の脂肪球は正常骨髄のそれと比べると,軽度に小型

化していたに過ぎない.移植当日認められた明るい核を

持つ細網細胞は不明であった.

症例 1,4,6では,正常骨髄でみられる洞や細網細

胞による細網性網工は,はっきりとしたものはなかった.

これらの症例では,血球回復が不良でそれを裏付ける綴

織像であった.
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図3 症例 lの移植直前の骨髄.細網細胞 (Rlには長く｡/7)ぴる突起は
みられない.核が明るく,細胞質が狭いことで細網細胞と同定で
きる.×射400

図 魂 症例1の移植直前の骨髄.細網細胞は,細網性網工を形成せず,
細胞同志3-4個乗合して存在する像がしばしば認められる,
×7,800

2.X線照射ラ､ソト

Ⅹ線照射10日後のラット骨髄では,造血細胞の著明な

液少を認めた.成熟した血液細胞を除くと,残存する細

胞は,細網細胞,肥満細胞,マクロファ-ジ,脂肪細胞

が主であった (図 11).細網細胞の正常時に比べて窯起

が短縮していた.ヒトの移植症例ではみられなかったが,

ラットでは肥満細胞の割合が高く (図 11),マクロファ-

ジの割合は高くなかった.脂肪細胞は.やはり巨大化し

ており,ヒトの症例と同様をこ,細胞の中東部を占める脂

肪球の辺縁には.′｣＼さい脂肪滴が多数分布していた (図

12).

洞の壁は,壊れて途切れているものが多く認められた

が,移植症例はど激 しい変化はなく,血管内皮が断裂し

ている洞は全体の4-5割ほどであった.壊れた洞では,

短縮した突起を持つ内皮細胞が散在していた (図 12).

考 察

これまでにイヌやマウスを用いてⅩ線照射後や化学療
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図5 症例2の移植直前の骨髄.潤 (S)の血管壁には,血球が自由に
通れるだけの穴 (▲印)が開いている,内皮壁には,電子密度の
商い額粒 (†印)がみられる.

E:内皮細胞 F:脂肪細胞 ×3,300

図 6 症例1の移植直前の骨髄.潤 (S)の血管が開裂し,血球が自由

をこ通れる大きさの穴が開いている (▲印).×2,700

図 7 症例2の移植直前の骨髄.孤立して存在する内皮細胞 は )の細

胞質は,縮んで霧状になり,漉染する聴粒が認められる 日 印).
×3,ョoo

法線の骨髄の形態変化の観察した報告はあるが2)10卜13),

ヒト移植症例における骨髄の形態変化を観察した報告は

ない.今回著者は,骨髄移植6症例の移植当日と移植後

の骨髄の微細構造を非造血細胞に注目して観察した.ま

た,Ⅹ線照射をしたラット大腿骨骨髄を電顕をこより観察

し,ヒトの移植当日のものと,ほぼ同様の所見を得た.

放射線照射と多量の化学療法剤にも耐え,生き残った
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細胞は,細網細胞,内皮細胞,脂肪細胞およびマクロ

ファージであった.この所見は,非造血細胞,特をこ洞内

皮細胞と細網細胞が移植細胞の生者,ならびにその後の

増殖の鍵を握るというこれまでの考え6)-8)をこ矛盾 しな

い.しかし,生者をこ最も重要とされる内皮細胞と細網細

胞且)は,Ⅹ線照射と薬剤による影響で,形態学的をこぼか

なり変化しており.はたして正常状態におけると同様に
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図 8 血球回復の速やかな症例 3の移植後28田目の骨髄.造血細胞の著

しい増加が認められる.潤 (S)の管腔構造もほぼ完壁に構築さ

れている.×3,500

図 9 血球回復の速やかな症例3の移植後28日目の骨髄.造血細胞の間

隙をこぼ,マクロファ-ジ (Mp)がみられる.×3,400

図 10 症例3の移植後28日目の骨髄.造血細胞の問には,新生血管が
認められる.

E:内皮細胞 ×5,200

造血倣小環境を形成しているか疑問であった.なお, 6

症例のすべてにおいて,またラットの場合においても,

同様の形態変化が認められたため,試料作成時の人工産

物の可能性は否定できる.

残存する細胞の中で形態変化が最も大きかったのは,

内皮細胞であった.ヒト,ラットとも,静雄直前 (Day

o)の骨髄組織においては,破壊された洞 (洞様毛細血

管)が多く認められ,骨髄:の血管系が維持されていると

は思われなかった.ShiTOtaら10)は,サイタロフォス

ファマイド投与後のマウス骨髄において,洞内皮が基底

膜を消失したり,内皮細胞の裏面形態が変化することを

観察 した.樵吊よ､骨髄血液関門 marrow-bloodbarritTT･

の機能がサイタロフォスファマイドにより破壊された後

に,幹細胞が物理的に骨髄倣小環境に入り込む,massive

transportの期間があることを提唱した10).今回の所見

は,この可能性を支持するが,Shirotaらの観察よりも
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図 m X線照射後のラットの骨髄.残存する細胞は,細網細胞 揉 ),
肥満細胞 (Ma),脂肪細胞である.

S:洞 x2,300

図 12 Ⅹ線照射後のラット青嵐 壊れた洞の内皮細胞と思われる細胞

(E)が散在している.x2,600

図 星3 Ⅹ線照射後のラットの骨髄.開裂した洞 (S)の壁は薄くなっ

ており,血球が通 り抜けられるほどの大きな穴が開いている

(▲印).巨大になった脂肪細胞 (ド)も認められる.×1,プOO

さらをこ激しい形態変化があることを示した.一方,Yama-

zakiら且l)は,マウスをこ500-700ラッドのⅩ線を照射,

2日後に走査型電子顕微鏡で骨髄を観察したところ,造

血細胞はきれいに除去されるものの,洞の血管内皮細胞

と細網細胞は破壊が少なかったと報告している.照射量

が少ないか,あるいは,照射後2日しか経っていないこ

とより,著者の観察結果とは違ったのではないかと考え

られる.
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本所見は,洞内皮細胞や細網細胞の形態,機能とも温

存されていることが移植の前授条件とするTavassoTiら

の考え1)と矛盾している.移植細胞の造血部位 hemato-

poiet五ccompartment-の侵入は,壊れた内皮細胞の

隙間を通して物理的に可能かと思わせる所見であった,

さらに著者は,移植2週間後の骨髄組織中に多数の新生

血管を認めている.これは,既存の血管系が破壊される

ことを意味するものと考える.
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細網細胞は正常時には,細長い突起をのはしそれぞれ

連絡 しあって立体的な網工を造る1)~隼 これらは,骨

髄の支持ばかりでなく,造血細胞の分化増穂を制御調節

する榛能を担っていると考えられているい 8､.今回の

観察では,細網細胞は突起を縮めたり,突起そのものが

消失しており,正常時の形態とはかなり異なっていた.

しかし細胞自体は核,ミトニlンド))I,',小胞体,核膜､

細胞膜とも保たれており.変性の兆候はなかった.移植

後の細網細胞は宿主由来とする報告が冬いがLい ~161.そ

れを襲づける所見と思われた.

脂肪細胞は,移植症例全症例で,またラ･･ノトの骨髄に

おいても,巨大化していた.RozmanlTtはヒトの骨髄

で.低形成性骨髄 aplasticmarrow.過形成性骨髄

hyp∋rplasticmafTOW.異形成性骨髄 dysplasticmarrow

の脂肪細胞の人きさと_数を観察し,低形成性骨髄では他

の骨髄と比べて平均直径で1.2倍ほど大きくなると報告

しており]7､,本所見もこの報告に合致するが,脂肪細

胞の巨大化の程度はさl二･)に大きかった.Rozman ド)の

報告の中では,脂肪細胞が巨大化するメカニズムは明ら

かにされていない.今回の観察で,細胞中央を占める大

きな脂肪球の辺縁で,細かい脂肪滴が集まり脂肪球に附

加していくように見えた.脂肪細胞の巨大化は,脂肪細

胞の融合よりも脂肪滴の附加によっておこる可能性が考

えられる.

静穏後の形腰変化は,症例によりさまざまであった.

今回観察した症例は移植成功例であり.いすかの場合で

も造血細胞の増加を認めた.このうち血球回復の速やか

な症例では,移植28日でほぼ正常に近い骨髄の組織像を

示した.すなわち.造血細胞の増加.正常な洞の存在,

ジの存在などが認められた.これをこ対し血球回復の遅い

症例では,造血細胞は増加するものの,その後,洞や,

細網性網工の再構築がなされないために.造血細胞増穂

の遅れを招いたと思われる.

今回観察した骨髄移植症例の数は十分ではなかったが.

骨髄の倣細構造をこついて,さらに詳細な経時的変化を観

察してゆくことによって,移植の形態学的変化-幹細胞

がどの細胞に接着し,どのよ･')に造血が始まるか.細網

細胞,マクロ7-'-I.脂肪細胞がどのように造血に関

与していくのか-が解明されていくものと思われる.し

かし,移植患者は移植後に発熱,感染,拒絶反応,薬剤

性肝,腎障害などさまざまな合併症を伴っていることが

あり,頻回の骨髄穿刺検査は不可能である.このため動

物や培養細胞を周いて実験,観察をも平行して進めてい

く必要があると考えられた.
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