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研究成果の概要（和文）：DNAからRNAが読まれるのに必須のメディエーター複合体を構成するMED1は、造血細胞
の支持能を持つことがわかっている。その機序を調べる上で、造血を支持する間質細胞が産生するMGPという分
子が生理的な支持分子である可能性が考えられた。本研究は、MGPが正常造血のみならず、悪性造血を支持する
重要な造血支持分子であることを明らかにするものである。すなわち、MGPが造血支持機構を担う重要な支持分
子であることを世界で初めて明らかにした点で独自性が高いものである。

研究成果の概要（英文）：Transcription, the mechanism of RNA synthesis from DNA as a template, is 
dictated by Mediator transcriptional coregulatory complex. The MED1 component of Mediator complex is
 necessary for appropriate hematopoiesis. In this study, MGP produced by bone marrow stromal cells 
through MED1 was thought to employ a physiological role in this mechanism. MGP was found to support 
not only normal, but also malignant, hematopoietic progenitor cells. Thus MGP was proven to be a 
novel niche factor in hematopoiesis, which, as the first proposal of MGP’s role in hematopoiesis, 
signifies this study.

研究分野： 血液学・腫瘍学・転写

キーワード： MED1　造血ニッチ　MGP　白血病幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
白血病は血液がんであり、抗がん剤治療や骨髄移植等で予後の改善が得られてはいるが、今なお死の転機をとげ
ること多く、また治療もつらい抗がん剤の治療が主体になるものが多い。これらを改善するには新たなアプロー
チが必要であり、そのためには白血病のみならず正常の造血機構を知る必要がある。本研究で、MGPが造血の支
持機構を担うことが初めて証明された。また、正常造血と悪性造血における違いも明らかになった。本研究の先
に、MGPを標的とする治療アプローチがありうることを示すものであり、今後の研究の動向に期待したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 A. 国内・国外の研究動向及び位置づけ 国民の関心が幹細胞生物学に集まる中、がんの根治
療法としての癌幹細胞（CSC）研究が盛んである。造血器腫瘍でも、正常の造血幹細胞（HSC）
に相当する白血病幹細胞（LSC）の存在が提唱され、LSC 特異的治療法の開発が盛んに研究され
る。ここで CSC の定義を考えるに、厳密な意味で幹細胞と言えるものは少ないことに気づかさ
れる。CSC の特性にニッチ依存性がある。CSC は正常ニッチに働きかけて正常幹細胞よりも CSC
の生存・増殖に有利な環境を自ら作出するというモデルも作成された。乳癌で最初に提唱された
Cancer-associated fibroblast (CAF)はその一例で、癌細胞の生存・転移に重要な役割を果す。しか
し、いったんニッチを離れて CSC の性質を失った癌細胞がニッチに戻ると再度 CSC の性質を獲
得する可能性がある。幹細胞は分化後に後戻りしないことが定義であり、このような細胞を CSC
と呼ぶべきでない。ニッチ依存的可塑性の可能性があるなか、厳密な意味で CSC の存在が確実
な癌は数少ない。 
慢性骨髄性白血病（CML）は厳密な意味でがん幹細胞（ないし LSC）の存在が確実なことに

特徴があり、CML 幹細胞は癌ニッチ研究のモデルとして有用である。浅野茂隆博士（研究協力
者）が東大医科研で急性転化 CML 患者から樹立した MB1 細胞は、共培養する骨髄間質細胞（ニ
ッチ）に潜って敷石構造をとりながら増加するが、ニッチを離れると死滅する骨髄性 LSC 細胞
株であり、世界でも類がない。本共培養系は LSC ニッチを細胞培養レベルで再現するもので、
LSC ニッチ研究に理想的なシステムをなすが、本システムを持つのは世界で我々のグループだ
けであることに本研究の独自性がある。本研究は、LSC 細胞株である MB1 細胞をモデルとして、
CML ニッチにとどまらず CSC ニッチの性質を明らかにし、癌ニッチを標的とした検査・治療を
模索する基礎研究をなす。 
メディエーター研究は今や転写研究の中心を占める重要な学問分野の 1 つを構成し、ラスカ

ー賞受賞者で転写研究の重鎮である米国ロックフェラー大学 Robert Roeder 教授(海外研究協力
者)が世界をリードする。メディエーターは広範な生理機能を担うことから、血液学、内分泌・
代謝学、神経学、腫瘍学など多くの分野の研究者も参集している。私は Roeder 教授とともに個
体レベルの生理的研究を続けている。 
B. これまでの研究成果 私は約 31 のサブユニットから成る RNA ポリメラーゼ II ホロ酵素複合
体の構成成分メディエーターを単離し、メディエーターがその様々なサブユニットを介し広範
な細胞内シグナルを最終的に統合して RNA ポリメラーゼ II に伝達する、細胞内シグナル伝達の
終点であることを見出した。メディエーターは全転写に必須の基本的な転写因子でありつつ、サ
ブユニット構造が特異性を合せ持つため特異的な増殖・分化・恒常性を決定する。中でも MED1
サブユニットは核内受容体や GATA1 などのコアクチベーターとして極めて重要な特異的・生理
的役割を果たす(Ito et al. Mol Cell 5:683, 2000; TEM 12:127, 2001; Nature 417:563, 2002; PNAS 
107:6765, 2010; MCB 32:1483, 2012; Genes Cells 19:28, 2014 など)。そして我々の最近 10 年の研究
により、MED1 が造血微小環境・ニッチを構成する間葉系細胞において、細胞外環境への HSC
支持のシグナルの萌出に、重要な役割を果たすことが明らかになってきた(MCB 30:4818, 2010; 
BBRC 440:125, 2013; ibid. 478:1706, 2016)。このシステムは白血病や癌のニッチ環境にも外挿され
ると予想される。 
C. 本研究の着想に至った経緯  造血ニッチは骨髄の間葉系幹細胞(MSC)や MSC に由来する
間質細胞、血管内皮等が構成する。これらによる HSC 支持の分子機構は Ang-1/Tie-2、
CXCL12/CXCR4、OPN/CD44、Wnt、Notch などが確立しているが、おそらく未知の仕組がま
だ数多くあり、またニッチの種類や、正常 HSC と LSC などによって、異なる分子機構を使用
する場合があると予想される。共通の分子機構と LSC 特異的ニッチ機構を分離して解明できれ
ば臨床に還元できる可能性がある。 
 私達は造血ニッチで MED1 の造血支持能における役割を解析するモデルとして造血支持能を
持つ胎児線維芽細胞(MEF)を用いて検討し、MED1 欠損 MEF の HSC 支持能の低下を発見し
た。MED1 欠損 MEF ではいくつかの分子(Fgf7, Mgp, Postn, Opn 等)の発現が特異的に低下し
ていた。私達はこのうちオステオポンチン(OPN) (MCB 30:4818, 2010)と FGF7 (BBRC 440:125, 
2013)とぺリオスチン(POSTN) (BBRC 478:1706, 2016)が MED1 の下流にあり、HSC の支持・増
殖機構の一部を担うことを証明した。加えて、FGF7 や POSTN が LSC の支持・増殖を担う証
拠も得た(同)。メディエーターによるこれらの転写調節、これら分子の協調的な HSC/LSC 支持・
増殖機構、OPN と FGF7 と POSTN 以外の上記分子群の HSC/LSC 支持の有無を調べ、ニッチ
におけるメディエーターの役割やその破綻の仕組を解明し臨床に還元したいと考え、本着想に
至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究期間には、特に MGP に注目することにした。MGP はグルタミン酸残基がγカルボキ
シル化（Gla 化）を受け骨等に強く発現する蛋白として同定されたものである。これまでに MGP
についてよく知られている生理活性は、MGP 自体の受容体は知られていないが、Gla 化依存性
に BMP-4 や BMP-2 と結合し、BMP 受容体を介するシグナル伝達を調節することにより、組
織の石灰化を抑制することが知られ、特に動脈硬化等の循環器疾患の成因に関連して研究が多
い。この石灰化抑制作用は Gla 化に依存することは知られている。 
 最近、骨肉腫細胞によって誘導されて組織の微小環境が産生する MGP が骨肉腫の転移を誘導



すること、そのような症例の予後が悪いことが報告された。さらに、この MGP は Gla 化に依存
しない可能性が示唆された。このように、MGP が癌の微小環境に働き転移を促進すること、す
なわち癌のニッチ分子である可能性が示唆される。 
 2019 年には、Single cell RNAseq の技術革新により、Cell や Nature に相次いで、骨髄の間
質細胞の一部に MGP を強く発現するポピュレーションがあり、間質細胞の類型化のマーカーと
して提唱された。これら骨髄間質細胞は造血幹細胞支持を担う主要なニッチ細胞であることが
知られている。しかし、これらの細胞が産生する MGP が造血にいかなる役割を果たすのか、今
まで全く知られていない。 
 本研究では、MGP が造血ニッチ機能を担うとの仮説のもと、正常および悪性の造血幹・前駆
細胞の支持における役割を培養系でのモデルを用いて検証した。 
 
３．研究の方法 
 骨髄間質細胞として、造血幹細胞支持能を有する OP-9 細胞と MS-5 細胞を用い、マイトマイシ
ン Cで分裂を止めてのち、マウス骨髄造血細胞と共培養した。 
 白血病幹細胞のモデルとして、ヒト慢性骨髄性白血病の骨髄性急性転化患者から樹立された
MB-1 細胞を OP-9 細胞や MS-5 細胞との共培養系で解析した。MB-1 細胞は、骨髄芽球様の形態を
示し、長くヌードマウスで継代されていたものである。MB-1 細胞は、OP-9 細胞等の支持能を持
つ間質細胞との共培養により、間質細胞に依存して培養でき、この際間質細胞の下にもぐって敷
石構造を呈する。一方、間質細胞から離すとアポトーシスを起こして死滅する。このように、MB-
1 細胞は白血病幹細胞の性質を示し、それを培養系で再現できる細胞株である。 
 これらの共培養系に抗 MGP 阻害抗体や各種阻害剤を加え、種々の検討を行った。 
 
４．研究成果 
骨髄間質細胞（PO-9 細胞と MS-5 細胞）とマウス骨髄造血細胞と共培養し、抗 MGP 阻害抗体を

添加したところ、造血細胞数が減少し、長期培養ののちのコロニー数（LTC-IC）が低下した。こ
のことから、MGP は正常造血において増殖を促進する作用をもち、また造血幹・前駆細胞の支持
機能を持つことが強く示唆された。 
これら間質細胞と MB-1 細胞を共培養し、抗 MGP 阻害抗体を添加すると、MB-1 細胞の増殖が抑

制され、また MB-1 細胞の敷石構造の数も減少した。このことから、MGP は白血病幹細胞の支持
機能を有することが強く示唆された。 
これらのメカニズムを検討するうえで、まず遺伝子発現の変動を調べた。間質細胞と正常骨髄

造血細胞との共培養系では、MGP は間質細胞で共培養後に著明に発現が誘導され、数日周期で発
現が振動した。この発現誘導は血球との接着には依存しなかった。また、共培養後、間質細胞が
産生する BMP-4 が著明に誘導され、MGP と同調して発現が振動した。一方、BMP-2 は BMP-4 より
遅れて発現が誘導された。これら BMP-4 や BMP-2 の発現誘導は血球との接着に依存した。なお、
MGP、BMP-4、BMP-2 は血球からの発現は感度以下であった。 
一方、間質細胞と MB-1 細胞との共培養では、MGP は同様に間質細胞から著明に誘導され発現

が振動した。しかし、MB-1 細胞からも、異所性に MGP の発現が著明に誘導された。間質細胞の
BMP-4 の発現は、正常血球との共培養と同様、著明に誘導され、MGP と同調して発現が振動した。
しかし、BMP-2 の発現は、共培養後に顕著に抑制された。 
以上のように、MGP はその結合生理活性物質である BMP-4 と連動して発現が誘導されること、

また BMP-2 の発現抑制や MGP の異所性発現は白血病に特異的な可能性が示唆された。 
次に、MGP が BMP-4 や BMP-2 と結合するかを GST プルダウンアッセイや哺乳類 Two-hyprid ア

ッセイで検討した。リコンビナント蛋白を用いた GST プルダウンアッセイで、Gla 化を受けない
GST-MGP は BMP-4 とも BMP-2 とも有意に結合した。また、細胞内で Gla 化を受けないと考えられ
るにも関わらず、Two-hyprid アッセイで MGP は BMP-4 や BMP-2 と有意に結合した。さらに、GST-
MGP と BMP-4 との結合は、抗 MGP 抗体の存在下で抑制された。以上のことから、MGP と BMP-4/2
との結合は従来考えられていたように Gla 化に依存するわけでないこと、また抗 MGP 抗体の阻
害作用はこれらの結合を阻害することによることが考えられた。 
 Gla 化に依存しない BMP-4 との結合が白血病幹細胞支持能に関与するかを検討するため、共培
養系にワーファリンを添加した。ワーファリンは Gla 化を特異的に阻害する薬剤として臨床で
は広く使用されている。ワーファリンを添加しても、MB-1 細胞の増殖や敷石構造数に変化はな
かった。このことから、MGP による MB-1 細胞支持作用は、MGP の Gla 化には依存しないと考えら
れた。 
 さらに、BMP-4 のシグナルが MB-1 細胞の支持能に関わることを示すため、BMP 受容体阻害剤で
ある LDN-193189 を添加して共培養を行った。その結果、LDN-193189 の存在下で、MB-1 細胞は増
殖が低下し、敷石構造数が減少した。このことから、MGP の阻害が BMP シグナルの抑制を行うこ
とが示唆される。 
以上をまとめると、MGP は BMP シグナルを介して Gla 化に依存せずに正常および悪性造血幹・

前駆細胞の支持を担うこと、また、白血病幹細胞が異所性に産生する MGP と白血病幹細胞に接触
した間質細胞の BMP-2 発現抑制は白血病ニッチを特徴づけるものである可能性があることが、
明らかになった。本研究は、MGP の造血における役割を世界で初めて証明する点で学問的意義が
ある。また、示唆された白血病ニッチの特異性は、白血病の特性を明らかにするうえで波及効果



があり、また将来ニッチを標的とした治療法の開発につながる可能性を秘めるものと考えられ
る。 
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