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【研究の背景・目的】 

幹細胞は、多方向に分化すると同時に未分化性を
維持することのできる細胞である。造血幹細胞の増
殖・分化は自律的に決定されるだけでなく、周囲の
細胞や分子（ニッチ）によって制御されている。こ
のニッチが幹細胞の運命にどのように関わるかを知
ることは、幹細胞の恒常性を知る上できわめて重要
である。本研究では、骨髄における造血幹細胞ニッ
チの構造を組織学的に再解析し、周辺細胞がいかな
る分子機構で幹細胞を制御しているかを明らかにす
る。また、幹細胞はどのような機構で分裂を停止し、
静止期を維持しているかを検討する。さらに、単細
胞における遺伝子発現解析により幹細胞の分裂様式
を解析し、幹細胞の属性である自己複製とその制御
機構の解明に迫る。造血幹細胞における加齢に伴う
DNA 損傷の蓄積、ニッチ機能の劣化を通して、造血
システムの恒常性の破綻を解析する。 
 

【研究の方法】 
Ａ）造血幹細胞ニッチの解析：骨髄造血ニッチの組
織学構築を免疫染色や超微細形態観察を中心に解析
する。ことに血管新生、造骨・破骨との関係で明ら
かにする。ニッチ細胞を分離し、幹細胞に作用する
ニッチ因子を同定し、その機能を解析する。また、
低酸素性ニッチにある幹細胞の代謝学的特性を明ら
かにし、幹細胞がどのようにして未分化性を維持し
ているかを解明する。 
Ｂ）幹細胞ニッチの構築と制御：上記の研究成果を
もとに、ニッチ操作によって、幹細胞の静止期・分
裂期を制御し、新たな骨随移植技術を開発する。ま
た一方、単離した幹細胞の分裂様式を microfluidics
を用いた Single cell gene expression などにより解
析し、ニッチが自己複製過程をいかに制御している
かを解明する。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

【期待される成果と意義】 
造血幹細胞のニッチとしては、未分化間葉系細胞、

骨芽細胞、破骨細胞、および類洞構造という特徴を
もつ血管内皮細胞が存在する。これらの細胞（巨核
球、マクロファージなどの血液細胞を含む）と造血
幹細胞の位置関係を免疫組織学、分子イメージング
により、生体内における幹細胞の動きを明らかにす
る。内骨膜ニッチを複数の細胞からなる複合体 
(Niche complex) と考え、その構成細胞・ニッチ分
子の特性・機能を解明し、「幹細胞が幹細胞のまま
ある」機構を明らかにする。また、造血ニッチを静
的ではなく、発達・加齢に伴う動的なものとして捉
える。骨髄造血の成熟に伴うニッチ制御機構の変化
について、造血幹細胞の局在変化、ニッチ複合体の
構成細胞の遺伝子発現とその造血支持能を解析し、
DNA 損傷を含む造血幹細胞の質的変化を規定する
機構を解明する。これにより、年齢による造血機構
の違い、さらには骨髄異形成症候群 (MDS) にみら
れる造血機能の老化・不全の機構を明らかにする。 
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