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研究成果の概要（和文）： ヒト臍帯血由来 CD34陽性細胞でサイクリン Cをノックダウンす

ることにより静止期細胞が増え未分化マーカーである CD34 の発現を維持することを見い

だした。また in vitroにおける増幅や免疫不全マウスへの生着を改善することを明らかに

した。以上よりサイクリン C がヒト造血幹細胞・前駆細胞の静止期を制御する重要な役割

を担っていることを明らかにし、造血幹細胞においてサイクリン Cの量および活性を調整

することで造血幹細胞の増幅や生着を改善しうることを示した。 

 

研究成果の概要（英文）： We have identified an important role of cyclin C (CCNC) in regulating 

human hematopoietic stem/progenitor cell (HSPC) quiescence, as knocking down CCNC 

expression in human cord blood CD34+ cells resulted in a significant increase in quiescent cells 

that maintain CD34 expression. CCNC knockdown also promotes in vitro HSPC expansion and 

enhances their engraftment potential in sublethally irradiated immunode- ficient mice. Our studies 

establish cyclin C as a critical regulator of the G0/G1 transition of human HSPCs and suggest that 

modulating cyclin C levels may be useful for HSC expansion and more efficient engraftment. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、造血幹細胞（ Hematopoieti Stem 

Cell：HSC）は造血器腫瘍や再生不良性貧血

などに対する HSC 移植や、複合免疫不全症

などに対する遺伝子療法に使用されている。

HSC の体外増幅やウィルスなどを用いた遺

伝子導入には、サイトカインを用いた培養

が行われている。サイトカインは HSCの生

存に必要である一方、HSC を刺激し、自己

複製能や生着能の高い G0 期から細胞周期

へ動員して、細胞分裂を促進する。サイト

カインにより刺激を受けた HSCは、骨髄微

小環境のない体外培養系では G0 期に戻る

ことはなく、自己複製能や生着能は分裂と

共に低下する。実際にこれらの問題は、体

外増幅を用いた HSC移植や HSCへの遺伝子

治療を行う上で大きな制約となっている。 

 ことから、体外増幅後の HSC を再び G0

期に移行させることや、G0期を維持したま

ま遺伝子導入をすることが出来れば、移植

HSC の自己複製能を保ち生着率を改善でき

る可能性がある。 

 

２．研究の目的 

研究では、short hairpin RNA（shRNA）発

現レンチウィルスによるcyclin Cノックダ

ウンを行い、G0 期 HSC の増加が多分化能、

自己複製能ならびに生着能に及ぼす影響に

ついて検討し、ヒト HSC の G0期から G1期

への移行（G0/G1期移行）に対する cyclin C

の役割を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、short hairpin RNA 発現レ

ンチウィルスベクターと臍帯血 CD34 陽性

細胞を用いてヒト正常造血幹細胞（HSC）で

の cyclin C の発現を低下させる。この HSC

を使い、in vitro の実験系だけでなく、免

疫不全マウスへの移植を用いた in vivo実

験を行い、cyclin C の発現低下が HSC の多

分化能、自己複製能および生着能にどのよ

うな影響を及ぼすか調べ、HSC における

cyclin C の役割について検討した。 

 

４．研究成果 

我々はヒト臍帯血より分離した CD34

陽性において静止期より細胞周期に入

る際に、early G1 cyclin である cyclin 

D ではなく cyclin C の発現が亢進する

事を見いだした。そこで cyclin C が造

血幹細胞 (HSC)の静止期から細胞周期

への導入を制御しているかどうか検討

した。まず cyclin C に対する short 

hairpin RNA をレトロウィルスでの感

染効率の低い HSCを含む CD34陽性細胞

に レ ン チ ウ ィ ル ス に よ り 導 入 し、

cyclin C の発現を下げることに成功し

た。G1/S/G2M 期の割合には優位な差は

認めなかったが、cyclin C ノックダウ

ン群では静止期細胞の増加を認めた。

週毎の増殖速度を検討したところ、初

期では cyclin Cノックダウン群でやや

低く、3 週以降では高かった。さらに

累積増殖はノックダウン群で優位に高

かった。培養細胞でのコロニー系性能

は培養後期でノックダウン群で著しく

高く、自己複製能が亢進していること

が示唆された。CFC アッセイや表面マ

ーカー解析では、顆粒球系・赤芽球系

とも分化には著変なく、自己複製の亢



進は分化ブロックを伴うものではなか

った。 CD34 陽性細胞をより未分化な

HSC を含む CD38 陰性群と分化した

progenitor である CD38 陽性群とで比

較を行った。CD38 陰性群では培養 5 週

目の CD34 陽性率やコロニー形成能が

著しく高く、これは CD38 陽性群では認

められなかった。以上より、cyclin C

は HSC を含む未分化な分画で重要な役

割を果たしていることが示唆された。

また免疫不全マウスへの移植実験では

ノックダウン群において移植６週後で

のヒトキメリズムが優位であった。こ

のことから cyclin Cをノックダウする

事で HSC の生着を亢進させる事が明ら

かになり、cyclin C を阻害する事で生

着率を向上させられる可能性を示した。 
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