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第７回 北陸銀行若手研究者助成金 研究実績報告書 

  

氏名 所属・職名 助成金額 

片桐 孝和 医薬保健研究域保健学系・助教 900,000 円 

研究課題名 難治性骨髄不全症に対する新規治療法の開発 

研究の概要 

特発性再生不良性貧血（AA）や低リスク骨髄異形成症候群（MDS）をはじめとする難治性

骨髄不全症では、自己免疫異常に伴い一部の造血幹細胞が造血に寄与することなく静止期

に留まっており、その結果著しい汎血球減少を呈する。 

本研究の目的は、このような難治性骨髄不全症における造血制御因子を同定し、造血に

伴う関連分子の経時的挙動を解析するとともに、自己免疫異常のメカニズムを解明するこ

とである。そのために、AAの約 14%で認められる 6pUPD(HLA領域を含む第 6染色体短腕の

片親性ダイソミー)という表現型を利用し、6pUPD由来 iPS細胞から造血幹細胞を誘導し、

樹立した患者由来 CTLクローンの反応性を解析した。                                             

研究の成果 

・マイクロアレイ解析により、ケモカインレセプターの CXCR4 の発現が造血に寄与してい

ない余剰骨髄球系前駆細胞のマーカーであることが示唆され、各造血幹細胞および造血前

駆細胞においてこの分子の発現レベルを確認したところ、CXCR4 は最も未分化な HSC では

発現が低いものの、HPC へと分化が進むにつれて陽性率が高くなり、さらに成熟すると逆

に発現レベルが低下することを明らかにした。 

・6pUPD 陽性の AA患者から採取した末梢血中単球に Oct3/4・Sox2・Klf4・c-Mycの 4遺伝

子を導入することで 6pUPD 由来 iPS 細胞を作製し、さらに各クローンを種々の造血因子と

共に共培養することで、6pUPD由来 iPS細胞からの造血幹細胞を作製した。 

・6pUPD 由来 iPS 細胞において CXCR4 の発現を確認したところ、造血分化に伴い発現が亢

進していることを確認した。 

・6pUPD 陽性患者から誘導した CTL line は、野生型（非 UPD）HSPC は傷害するが、6pUPD

により HLAを欠失した HSPCは傷害しなかった。 

以上の結果から、造血に伴うその挙動からも CXCR4が 6pUPD陽性 AA患者における造血制御

関連因子の一つである可能性が考えられ、また、AAの病態として CTLが標的分子を認識し

た結果、造血幹細胞が 6pUPDを起こしその傷害から回避していることを直接証明した。 
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経費の執行状況 
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