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研究成果の概要（和文）：当該研究期間において報告者は、ヒト造血幹細胞と造血幹細胞支持能を有するヒト骨
髄由来間質細胞との共培養系を用いて、その支持効果に対する阻害活性を有する抗体のスクリーニングを行っ
た。スクリーニングには、報告者が独自に樹立したヒト臍帯血由来造血幹細胞分画に結合性を有する抗体群を用
いた。その結果、ヒト骨髄間質細胞による造血幹細胞支持能に対する阻害活性を有する候補抗体を数個見出すこ
とに成功した。現在、これらの抗体が認識する抗原の同定を進めている。

研究成果の概要（英文）：During the research period, I screened blocking antibodies against the 
supporting effect of hematopoietic stem cell-supporting stromal cells using a co-culture system. For
 the screening, I used home-made antibody library which can react with human cord blood-derived 
hematopoietic stem cell fraction. As a result, I succeeded in identifying several candidate 
antibodies possessing blocking effect on the ability of human bone marrow stromal cells to support 
hematopoietic stem cells. Currently, the identification of antigens recognized by these antibodies 
is in progress.

研究分野：細胞生物学

キーワード： 造血幹細胞　造血幹細胞支持因子　自己複製
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、未だ明らかになっていない骨髄ニッチにおけるヒト造血幹細胞の支持機構の解明を目的とし行った。
本研究期間においては、ヒト骨髄由来間質細胞による支持能を打ち消す効果を有する抗体を複数個見出すことに
成功した。このことから、骨髄ニッチによる造血幹細胞の支持は複数のシグナルにより制御されている可能性が
考えられた。これは、今後、造血幹細胞の体外増幅を実現するにあたり、複数の因子を制御する必要があること
を示唆する重要な知見であると考えられる。

※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 
 
造血幹細胞(hematopoietic stem cell; HSC)は自己複製能と多分化能を有しており、生涯にわた
り造血を支持する。哺乳類において、HSC は骨髄ニッチ内でその未分化性を維持している(図
1)。現在までに、マウスでは血管内皮細胞、CXCL-12 abundant reticular cell、nestin陽性間
葉系幹細胞等がニッチとして働いていることが報告されていた。しかしながら、これらの細胞
に共通する HSC支持機構は明らかになっていない。また、ヒトでは骨髄内で HSCが維持され
ていることは確かであるが、どのような細胞がニッチとして機能しているかも全く明らかにな
っていなかった。報告者は、すでに、ヒト骨髄よりヒト造血幹細胞支持能を有する間質細胞
(DP-MSC)の単離に成功しており、この DP-MSCはヒト骨髄ニッチによる造血幹細胞支持機構
を解明するのに有用な細胞資源であることが考えられた。 
 

図 1：骨髄ニッチの概念図。多くの種類の細胞
が、造血幹細胞の支持に働いている。本研究で
は、この中から、mesenchymal nicheに着目し
研究を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究は、上述の DP-MSC と報告者が独自に作製したヒト造血幹細胞分画に結合性を有する
抗体ライブラリーを用いることで、ヒト造血幹細胞支持因子を同定し、骨髄ニッチによるヒト
造血幹細胞支持機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト HSCに特異的な結合を示す抗体のスクリーニング 
報告者により樹立済みの約 500クローンからなるヒト HSCに対する結合性を有する抗体ライ
ブラリーの中から、よりヒト HSC に対する結合特異性の高いクローンのスクリーニングを行
った。その後、これらの抗体を DP-MSCとヒト HSCの共培養系に添加し、その HSC支持能
阻害活性を評価した(図 2)。 
 

図 2：本研究で行った
HSC 支持因子阻害活性
を有する抗体のスクリ
ーニング方法の概念図。 
 
 
 
 

 
(2) ヒト HSC特異的結合性を有する抗体の抗原の同定 
上記の(1)により見出された候補抗体の抗原を同定するため、抗原の生化学的性質の解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
 
(1) 最初に、ヒト臍帯血より比重遠心法により単核球分画を単離した後、個々の自家製抗体お
よび CD34抗体を用いた多重染色を行った。その後、フローサイトメーターにより自家製抗体
陽性分画が、HSCが存在するとされている blast window付近に集積する抗体を候補抗体とし
た。次いで、CD34 陽性分画が候補抗体により陽性および陰性分画に亜分画可能な抗体をスク
リーニングした。その結果、9つの抗体が上記の条件を満たすことを見出した。 
 



(2) 9つの抗体の内、特に HSC分画に高い結合特異性を示したクローン Xおよびクローン Yに
おいて dot blotにより抗原の特性の解析を行った。最初に、十分なタンパク質の量を確保する
ため、クローンXおよびYに対する抗原を高く発現している細胞株のスクリーニングを行った。
その結果、クローン X 抗原は白血病由来細胞株である KG-1 細胞に、クローン Y 抗原は iPS
細胞から分化誘導により誘導した細胞種に高く発現していることが明らかとなった。次いで、
各々の細胞より各試薬によりタンパク質を抽出し、その抗体認識部位の特性を解析した。その
結果、クローン Xおよび Yともに SDSによる抗原の可溶化後では抗原に対する結合性が失わ
れることが明らかとなった。 
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