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研究成果の概要（和文）：申請者らは、ポリコーム抑制性複合体1(PRC1) 構成因子であるBmi1 を骨髄ニッチの
代表である傍血管間葉系ストローマ細胞特異的に欠損させたところ、加齢とともに骨髄の脂肪化が著明に進行
し、造血幹細胞・前駆細胞が有意に減少すること、これに伴い髄外造血が亢進することを見出した。以上のデー
タから、Bmi1が骨髄ストローマ細胞の脂肪分化を抑制することにより、造血幹細胞ニッチの恒常性を保つことが
明らかとなった。このモデルは加齢に伴うヒト骨髄の変化に類似し、加齢脂肪化骨髄における造血幹細胞クロー
ンの拡大と加齢関連骨髄球系腫瘍発症に至る過程の解析に有用と考えられる。

研究成果の概要（英文）：The polycomb group protein Bmi1 maintains hematopoietic stem cell (HSC) 
functions. We previously reported that Bmi1-deficient mice exhibited progressive fatty changes in 
bone marrow (BM). A large portion of HSCs reside in the perivascular niche created partly by 
endothelial cells and leptin receptor+ (LepR+) BM stromal cells. To clarify how Bmi1 regulates the 
HSC niche, we specifically deleted Bmi1 in LepR+ cells in mice. The Bmi1 deletion promoted the 
adipogenic differentiation of LepR+ stromal cells and caused progressive fatty changes in the BM of 
limb bones with age, resulting in reductions in the numbers of HSCs and progenitors in BM and 
enhanced extramedullary hematopoiesis. This adipogenic change was also evident during BM 
regeneration after irradiation. Our results indicate that Bmi1 keeps the adipogenic differentiation 
program repressed in BM stromal cells to maintain the integrity of the HSC niche.

研究分野： 造血幹細胞
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト骨髄ニッチは加齢とともに脂肪化が進行し、造血幹細胞の支持機能が低下する。その結果、造血幹細胞は減
少し、ドライバー遺伝子変異を獲得した異常クローンの増殖優位性が促進される。すなわち、加齢に伴うニッチ
変化が、造血幹細胞を発症母地とする骨髄球系腫瘍の発症を促進する原因の一つである可能性がある。本マウス
モデルは、加齢ヒト骨髄モデルとして有用である。ヒトで認められる加齢脂肪化骨髄における造血幹細胞クロー
ンの拡大と加齢関連骨髄球系腫瘍発症に至る過程の解析に有用と考えられ、その成果は、加齢ニッチ因子を標的
とした、加齢関連骨髄球系腫瘍の発症の予防法の開発につながることが期待される。

※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 

ヒト骨髄ニッチは加齢とともに脂肪化が進行し、造血幹細胞の支持機能が低下する。その結

果、造血幹細胞は減少し、ドライバー遺伝子変異を獲得した異常クローンの増殖優位性が促進さ

れる。このことから、加齢に伴うニッチの特性変化が異常クローンの増幅に有利に働くことが想

定される。すなわち、加齢に伴うニッチ変化が、造血幹細胞を発症母地とする骨髄球系腫瘍の発

症を促進する原因の一つである可能性がある。しかしながら、マウスの加齢に伴う骨髄ニッチ変

化はヒトと比べて軽微であり明らかな脂肪化は認められないため、異常造血幹細胞クローンの

拡大やその結果としての骨髄球系腫瘍の発症・進展に対する加齢ニッチの効果を十分に検証で

きていないのが現状である。申請者らは、ポリコーム抑制性複合体 1 (PRC1) 構成因子である

Bmi1 を全身で欠損させたマウスの骨髄ニッチが減少し、造血幹細胞を維持できないことを報告

している。このマウスでは骨髄の脂肪化が著明に進行する。この所見はヒトの加齢に伴い認めら

れる骨髄の脂肪化と極めて類似したものである（Oguro et al., J Exp Med 203, 2247-2253, 2006）。

しかしながら、このマウスでは Bmi1欠損により造血幹細胞の機能も障害されるため、よりニッ

チ細胞特異的なモデルが必要であると考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究においては、レプチン受容体遺伝子座に Cre が挿入された LepR-Cre マウスを用いて、

Bmi1 を骨髄ニッチの代表である傍血管間葉系ストローマ細胞特異的に欠損させることにより、

加齢時に脂肪化が進行するヒト骨髄ニッチを模するマウスモデルを作成するとともに、Bmi1 の

ニッチ細胞分化における機能を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）ニッチ特異的 Bmi1欠損マウスの作成・解析 

Bmi1を傍血管間葉系ストローマ細胞特異的に欠損させるために、レプチン受容体遺伝子座に

Cre が挿入された LepR-Cre マウスを用いて、LepR-Cre;Bmi1fl/flマウスを作成し、Bmi1 欠損によ

るニッチ細胞の分化異常を解析した。 

（２）Bmi1によるニッチ細胞分化制御機構の解析 

LepR-Cre;Bmi1fl/flマウスにおける骨髄脂肪化を確認後、この過程に関わる Bmi1 のエピジェネ

ティック制御機構の同定を試みた。脂肪髄マウス (LepR-Cre;Bmi1fl/fl)より LepR+傍血管間葉系ス

トローマ細胞を分取し、RNA シークエンス、ChIPシークエンスにより、野生型コントロールと

比較して発現や H2AK119ub1 修飾が変動する遺伝子を抽出し解析を行った。  

 

４．研究成果 

申請者らは、レプチン受容体遺伝子座にCre が挿入されたLepR-Cre マウスを用いてBmi1 を

骨髄ニッチの代表である傍血管間葉系ストローマ

細胞特異的に欠損させたところ、加齢とともに骨

髄の脂肪化が著明に進行し、造血幹細胞・前駆細胞

が有意に減少すること（右図）、これに伴い髄外造

血が亢進することを見出した。これは全身でBmi1 

を欠損させたマウスの骨髄脂肪化よりも進行に時

間を要するが、ニッチ細胞特異的な現象であり、加

齢ヒト骨髄モデルとして有用である。また、この脂

肪化はマウスに放射線照射を行ったあとの骨髄再生時により顕在化することが確認された。意

外なことに、脂肪化の進行に伴い造血幹細胞の数は減少するものの、その機能は保たれることも



確認された。次に、この脂肪化の過程に関わるニッチ責任因子の同定を試みた。脂肪髄モデルマ

ウスより、LepR陽性傍血管間葉系ストローマ細胞ならびに脂肪細胞を分取し、RNA シークエン

スにより、野生型コントロールと比較して発現変動する遺伝子群を抽出した。また、その際の

H2AK119ub1修飾の変動をChIPシークエンスにより検証した。その結果、Nr2f2 (COUP-TFII)など

の脂肪分化制御遺伝子がBmi1により直接的にその発現が抑制されることが明らかとなった。以

上のデータから、Bmi1が骨髄ストローマ細胞の脂肪分化を抑制することにより、造血幹細胞ニ

ッチの恒常性を保つことが明らかとなった。これらの成果は、Experimental Hematology (Kato et 

al., 2019)に発表した。 

本マウスモデルは、加齢ヒト骨髄モデルとして有用である。特にヒトで認められる加齢脂肪

化骨髄における造血幹細胞クローンの拡大と加齢関連骨髄球系腫瘍発症に至る過程の解析に有

用と考えられ、その成果は、加齢ニッチ因子を標的とした、加齢関連骨髄球系腫瘍の発症の予防

法の開発につながることが期待される。 
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