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研究成果の概要（和文）：血液の主たる供給源となる造血幹細胞は、骨髄間質の造血幹細胞ニッチにより支持さ
れる。それを構成する細胞成分、分子特性及びニッチ機能を担保する分子が同定される一方で、造血ニッチの発
生そのものに焦点を当てた研究は大きく立ち遅れている。本研究では、Genetic Lineage Tracing 法を用いて成
長板軟骨からの作用を受けた特定の細胞系列を可視化・追跡・単離し、それらが造血に資する造血幹細胞ニッチ
を構成する細胞系列に特化することを、分子特性および細胞機能の両面において実験的に証明する。その研究成
果により、骨髄に存在する造血幹細胞ニッチの発生プロセスの全容解明に向けた基盤確立を試みる

研究成果の概要（英文）：Longitudinal bone growth progresses by continuous bone replacement of 
epiphyseal cartilaginous tissue, known as “growth plate”, produced by columnar proliferated- and 
differentiated-epiphyseal chondrocytes.  The endochondral ossification process at the growth plate 
is governed by paracrine signals secreted from terminally differentiated chondrocytes (hypertrophic 
chondrocytes), and hedgehog signaling is one of the best known regulatory signaling pathways in this
 process.  To investigate the developmental relationship between longitudinal endochondral bone 
formation and osteogenic progenitors under the influence of hedgehog signaling at the growth plate, 
genetic lineage tracing was carried out with the use of Gli1CreERT2 mice line. Our results show an 
evidence of the developmental contribution of endochondral progenitors under the influence of 
epiphyseal chondrocyte-derived secretory signals in bone marrow formation.  

研究分野： 発生生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨髄は、白血病、多発性骨髄腫、再生不良性貧血などの難治性造血器疾患の罹患臓器であるが、これまで造血幹
細胞を含む血液細胞を主体とした研究がなされてきた。しかし、近年の造血幹細胞を支持する非血液細胞(ニッ
チ)の同定により、造血器疾患における造血ニッチの関与が注目され始めている。本研究の遂行により得られた
成果は、未だに未知の難治性造血器疾患の発症機序解明や造血ニッチを標的とする新しい視点からの治療法確立
などに貢献する可能性があり、学術のみならず社会への波及効果も強く期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 成体の大部分の血液細胞を骨髄中の造血幹細胞が供給するが、骨髄内には同様にそれを支持

する特殊な微小環境(ニッチ)が存在する(Zang et al.,2003 Nature;Sugiyama et al.,2006 

Immunity;Omatsu et al.,2014 Nature)。それらは骨髄間質を構成する非血球系の細胞であり、

分子特性、細胞機能およびその機能発現に必須となるニッチ因子が解明されつつあるが、 将

来骨髄において造血幹細胞ニッチとなる前駆細胞が、発生段階のいかなる細胞系列に 

属するのか、その発生起源についての研究は未だ立ち遅れた状態にあった。 

 

２．研究の目的 

 骨の発生は、出生から成体に至る長い時間軸でダイナミックに進展する。申請者ら

が解析手法の軸とする Genetic Lineage Tracing (GLT)法は、遺伝的に恒久化された

レポーター発現で細胞を識別するため、対象細胞が如何なる変化を起こそうとも、生

体内での長期的な追跡が可能である。本研究の目的は、成長板由来の細胞系譜に着目

した独自の研究アプローチで造血ニッチの発生基盤の解明を試みることにある。 

 

３．研究の方法 

 成長板軟骨から作用を受けた特定の細胞(Hhシグナル受容細胞)が、造血幹細胞ニッチ

の発生起源であることを、成長板由来の細胞集団に着目したGLT法をベースとする組織

系譜解析によって明らかにする。特に、1)成長板由来の細胞に連なる細胞系列が造血

ニッチにコミットする際の組織系譜とその細胞特性は？ 2)それらは造血に資する機

能を有しているか？ 3)それらを造血ニッチの細胞系列へと選択的に分化させる分子

カスケードは？1)〜3)の以上3つのポイントを、本研究課題のspecific aimとした実験

計画を立案・遂行した。(実験計画1) 成長板由来のHhシグナルを受容した細胞が、骨髄

中の造血ニッチの構築に組み込まれる発生経路を、GLT法によって細胞系譜地図を作製

し、精査する。(実験計画2) 骨髄に分布する成長板由来の細胞を遺伝的に除去(細胞ノ

ックアウト法)することで、その造血システムにおける重要性を生体レベルで明らかに



する。(実験計画3) 骨髄間質に寄与する細胞系列での遺伝子発現解析を行い、それらを

ニッチ機能の発現に関わる既知の分子経路と照合・包括的に理解する。 

 

４．研究成果 

 本研究課題の目的は、成長板軟骨から作用を受けた特定の細胞(Hhシグナル受容細胞)が、造

血幹細胞ニッチの発生起源であることを、成長板由来の細胞集団に着目したGLT法をベースと

する組織系譜解析によって調べることであった。その結果、成長板由来のHhシグナル受容細胞

が骨髄中に長期間存在しうることを、fate mapping analysisにより確認した。また、大部分の

標識細胞が、造血系細胞の近傍に局在することも判明した。これらの研究結果の一部を、国際

学術雑誌に責任著者として報告した。また、成長板由来のHhシグナル受容細胞において、Hhシ

グナルの発現修飾を行ったところ、特にHhシグナルが過剰に活性化された状態では、長管骨内

で脂肪髄化が亢進することが明らかになった。さらに、成長板由来のHhシグナル受容細胞特異

的なジフテリア毒素受容体(DTR)強制発現系を応用した選択的細胞ノックアウト法を遂行し、

その結果、Hhシグナルが過剰に活性化された時と同様、長管骨内で脂肪髄化が亢進することが

わかった。これらの研究成果の一部を、全国学会（日本骨代謝学会）において報告した。 
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