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研究の概要： 
幹細胞の静止期性(G0)は、造血幹細胞を維持する上で重要である。我々は、骨髄の内骨膜領

域にある造血幹細胞が、Tie2/Angiopoietin-1 や Mpl/Thrombopoietin のシグナルを通じて骨芽
細胞に接着し、静止期性を維持することを見出した。また、ストレス下では、活性酸素種（ROS）
は上昇し、幹細胞がニッチから離れる。p38MAPK や INK4A の増加は、幹細胞の消耗･老化
を引き起こす。幹細胞は低酸素状態で、分裂・増殖が抑えられていて、解糖系優位という代謝
学的特徴を有する。 
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活性酸素、Mpl / Thrombopoietin 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
各組織の恒常性を長期にわたり維持するた
めには、幹細胞周囲の特殊な微小環境「ニッ
チ」との相互作用が重要である。我々は、細
胞周期の静止した (G0 期の) 静止期造血幹
細胞を同定し、この細胞が内骨膜領域に接着
して存在することを示し、骨芽細胞との接着、
サイトカインシグナル制御により、静止状態
と自己複製のバランスを維持していること
を明らかにした。 
再生医学への期待が高まるなかで、幹細胞研
究は注目されており、幹細胞の未分化性はい
かに維持されているのか、幹細胞を取りまく
ニッチはいかにそれを制御しているのかを
明らかにする必要があったが、造血幹細胞は
他の組織幹細胞に比べ、幹細胞ニッチと細胞
周期など、細胞生物学的アプローチの困難さ
により未開拓のまま残されてきた。造血幹細
胞ニッチの発見により、幹細胞の自己複製と
分化の不均等分裂をニッチとの相互作用の
観点から議論できるようになった。 
 
２． 研究の目的 
 
幹細胞を「高い増殖能を有しながら分裂を止
めている状態の細胞」と定義することにより、
造血幹細胞の環境(ニッチ)分子を明らかにす
ると同時に、幹細胞の細胞周期制御機構を解
析するとともに、不均等分裂の機構を解明し、
幹細胞の動態を明らかにし、定常的に細胞が
更新する造血において、幹細胞はどのように
維持され、動員されるのか、いわゆる「幹細

胞の使われ方」を理解する。 
 
３． 研究の方法 
 
(1) 幹細胞ニッチの分子基盤解明： 
① 静止期造血幹細胞特異的に発現する分子
を同定し、幹細胞の静止期制御におけるニッ
チシグナルの機能を明らかにする。 
② 骨髄内の内骨膜領域の造血ニッチ細胞を
同定し、造血幹細胞維持における機能を明ら
かにする。 
 
(2) 細胞周期・分裂に関する研究 
① 幹細胞の分裂の可視化 
一個の造血幹細胞が 2個の娘細胞に分かれた
際の、静止期幹細胞特異的分子の発現を検討
し、造血幹細胞の不均等分裂の解析系を構築
する。 
② 幹細胞の細胞周期制御 
骨芽細胞性ニッチで機能するサイトカイン
シグナルによる造血幹細胞の静止期  (G0) 
維持機構について解析する。 
③ 活性酸素制御、低酸素ニッチの解析 
造血幹細胞の自己複製能、静止状態の維持、
幹細胞とニッチの接着制御における活性酸
素 (reactive oxygen species: ROS) の機能
を解析し、造血幹細胞維持における低酸素性
ニッチの機能を明らかにする。 
 
４． 研究の主な成果 
 
(1) 幹細胞ニッチの分子基盤解析 
① 静止期造血幹細胞マーカーの同定 
静止期幹細胞  (LSK-side-population (SP)) 
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と活性化造血幹細胞 (LSK-non-SP) を用い
たマイクロアレイ解析により、静止期造血幹
細胞幹細胞に Tie2、Mpl、N-cadherin など
が高発現していることを見いだした。また、
Tie2 結合因子 Angiopoietin-1 (Ang-1)、Mpl
結合因子 Thrombopoietin (THPO) が骨芽細
胞から産生されることを見いだした。さらに、
長期骨髄再構築能をもつ造血幹細胞の中で
も Mpl+分画で cyclin dependent kinase 
inhibitor の 1 つである p57Kip2が特異的な発
現を示すことを見いだした。現在、造血幹細
胞の静止状態の制御における p57Kip2 の機能
について解析を進めている。 
② 幹細胞ニッチ細胞の同定と機能解析 
マウス骨髄の内骨膜領域から分離した細胞
は間葉系前駆細胞、骨芽細胞前駆細胞、成熟
骨芽細胞に分かれ、それぞれの分画について
の遺伝子発現解析の結果、サイトカインの発
現は間葉系前駆細胞分画で高く、接着分子は
成熟骨芽細胞に高発現していることを見い
だした。この結果から、骨芽細胞性ニッチで
は、特定のニッチ細胞が機能するのではなく、
複数の細胞が複合体を構成し、造血幹細胞制
御に関わっていることを見いだした。 
 
(2) 細胞周期・分裂に関する研究 
① 幹細胞の分裂の可視化 
LSK-CD34–造血幹細胞を培養し、1 個の幹細
胞から分裂した 2 個の娘細胞について、
Numb と Tie2 の発現を免疫染色で検討した
ところ、Numb と Tie2 が 2 個の娘細胞で不
均等に分配されることがわかった。 
② 幹細胞の細胞周期制 

Tie2/Ang-1 や Mpl/THPO シグナルは細胞
接着の亢進、c-Myc や細胞周期制御因子の発
現を制御により、定常状態での造血幹細胞の
静止期維持に重要な働きをしていることが
わかった。また、Mpl 中和抗体投与による
Mpl/THPO のシグナルの抑制により、幹細胞
と骨芽細胞ニッチの相互作用が阻害され、放
射線照射によらない幹細胞移植が成立した。 
③ 活性酸素制御 
細胞周期制御因子 Ataxia Teleangiectasia 
Mutated (ATM)、および代謝・寿命・ 老化
の制御に関わる Forkhead 転写因子 Foxo3a
の遺伝子欠損マウスの解析、連続骨髄移植の
解析から、酸化ストレスにより p38MAPK の
造血幹細胞特異的に活性化され、幹細胞機能
が消失すること、これらの異常は、抗酸化剤
投与によって回復させることができること
を示した。さらに、ROS が造血幹細胞の
N-cadherin の発現を抑制し、細胞接着を阻害
することでニッチから離脱し、細胞周期が活
性化されることを明らかにした。 
④ 低酸素性ニッチに存在する幹細胞の代謝
的特性について、酸化的リン酸化ではなく、
解糖系によりエネルギーを得ていること、そ
の代謝調節に低酸素応答分子であるHIF-1α
が関与していることを明らかにしていた。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
 
本研究では造血幹細胞と骨芽細胞性ニッチ

の相互作用による造血幹細胞の細胞周期の
静止状態と自己複製のバランスを維持する
ことが長期的な幹細胞の維持に必須である
ことを証明した研究として評価された。現在、
ニッチによる幹細胞の静止期維持の重要性
は正常幹細胞のみならず、白血病幹細胞にお
いても適用されるに至っている。我々の研究
はニッチ操作をターゲットとした新しい新
規治療法の可能性を提唱する物と考えられ
る。 
また、我々は世界に先駆けて、造血幹細胞機
能における ROS の関与を明らかにすること
が出来た。幹細胞老化は、早老を示す ATM
や FOXO3a 変異マウスなどにおいて確認さ
れ、ヒトの骨髄機能不全を説明する機構とし
て注目されている。 
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