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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞におけるLipid raft (LR) 構造の形成阻害活性を指標にTGF-β

を休眠維持・誘導シグナル源として同定し、次に骨髄内において TGF-β を活性化する分子を目

印として non-myelinating Schwann 細胞をニッチ細胞として同定した。この Schwann 細胞は：自

律神経を被覆する；ニッチシグナルを発現する；造血幹細胞と一定の割合で共局在する、とい

った特徴を有し、さらに骨髄より除去することで造血幹細胞活性が速やかに減弱・消失したこ

とから、造血幹細胞の休眠状態を維持するための重要なニッチ細胞として働くことを示した。 

 

研究成果の概要（英文）：Hematopoietic stem cells (HSCs) reside in a bone marrow niche in a 

nondividing state, from which they occasionally arise to undergo cell division.  Yet, the mechanism 

underlying this unique feature remains largely unknown.  We screened candidate niche signals that 

inhibit lipid raft clustering, and identified that transforming growth factor-β (TGF-β) efficiently induces 

HSC hibernation ex vivo.  From these data, we uncovered a critical role for TGF-β as a candidate niche 

signal in the control of HSC hibernation and provided TGF-β as a novel tool for ex vivo modeling of the 

HSC niche.  TGF-β is produced as a latent form by a variety of cells, so we next searched for those that 

express activator molecules for latent TGF-β.  Nonmyelinating Schwann cells in bone marrow (BM) 

proved responsible for the activation.  These glial cells ensheathed autonomic nerves, expressed HSC 

niche factor genes, and were in contact with a substantial proportion of HSCs.  Autonomic nerve 

denervation reduced the number of these active TGF-β-producing cells and led to rapid loss of HSCs 

from BM.  Collectively, we for the first time demonstrated that glial cells are components of a BM niche 

and maintain HSC hibernation by regulating activation of latent TGF-β. 
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１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞の骨髄ニッチ細胞としては骨芽
細胞、血管内皮細胞、細網細胞、間葉系幹細
胞が候補として挙げられていたが、神経系の
細胞の関与は示されておらず、また、ニッチ
細胞の造血幹細胞に対する機能を特定の分
子との関係で証明した例はほとんど知られ
ていなかった。 

 

２．研究の目的 

マウス、ヒトにおいて普遍的に働く造血幹細
胞の冬眠（休眠）状態維持機構を骨髄微小環
境側の細胞、因子との関係で明らかにし、造
血幹細胞制御、白血病幹細胞研究へと応用す
ること。 

 

３．研究の方法 

純化したマウス造血幹細胞において冬眠誘
導因子として同定した TGF-β を骨髄内で活
性化するのに必要な因子と共局在する細胞
を免疫染色により同定した。同定した細胞に
おける遺伝子発現等によりニッチシグナル
の有無を確認した。生体マウスにおいて神経
遮断処置を行い、ニッチ細胞として同定した
non-myelinating Schwann細胞を in vivoで消失
させ、造血幹細胞の存在頻度、活性を追跡し
た。ヒトでは骨髄生検検体を入手し、マウス
と同様の細胞がニッチとして働きうるか解
析した。 

 
４．研究成果 
定常状態マウスの骨髄の免疫染色像では活
性型 TGF-β とインテグリン8 が共局在して
いた。このインテグリンは神経系の細胞での
発現が示されていることから GFAP抗体によ
る染色を行った結果、ひも状に染色が観察さ
れ、活性型 TGF-β、インテグリン8 と共局在
していた。他の細胞種との位置関係、異同に
ついて解析した結果、この GFAP 細胞を
non-myelinating Schwann 細胞として同定した。
この細胞が骨髄標本中で高頻度に造血幹細
胞と接触して存在していることを示し、また
外科的処置により自律神経を切断し骨髄中
の当該細胞を減らすことで造血幹細胞が細
胞周期に入り、その存在頻度を経時的に減じ
ることとあわせて、機能的ニッチ細胞として
働く細胞であると結論した。 
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