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研究成果の概要（和文）：DNA マイクロアレイを用いて抽出した造血幹細胞特異的遺伝子の中

で細胞表面分子のひとつ、Plexin domain containing 2 (Plxdc2) に着目した。Plxdc2：GFP 
knock in マウス骨髄を用いたフローサイトメトリー解析から全骨髄のわずか 0.2%が Plxdc2
陽性であることがわかった。さらに CD150 と組み合わせることでわずか 2 つのマーカーのみ

で全骨髄のわずか 0.01%の高純度の造血幹細胞集団を得ることができた。 
研究成果の概要（英文）：We performed a stringent comparative gene expression profiling 
analysis to find genes preferentially expressed in the HSC population, and identified a total 
of 63 genes that are highly expressed in HSC among various hematopoietic cell population. 
In order to find HSC-specific marker we focused on genes encoding cell surface protein, and 
found that plexin domain containing 2 (Plxdc2) is highly expressed in CD34
－c-Kit+Sca-1+Lineage—(CD34－KSL) HSC population using Plxdc2::GFP knock-in mice. Only 
0.2% of whole bone marrow cells were Plxdc2+. Furthermore, Plxdc2+CD150+ fraction 
represented only 0.01%±0.002% in whole bone marrow, suggesting that the simple 
combination of Plxdc2 and CD150 significantly increased HSC purity. 
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１．研究開始当初の背景 
造血幹細胞(hematopoietic stem cell:HSC) 
ニッチの存在については長い間謎に包まれ
ていたが、これは HSC の局在部位を同定で
きなかったことによる。これまでに HSC ニ
ッチとしては大きく分けて、骨芽細胞ニッチ 
(Nature 2003 に 2 報)、血管ニッチ (Kiel, et 
al. Cell 2005) が報告されている (図 1)。特
に Kiel らは、CD150+CD48－CD41－細胞が高
純度の HSC 集団で、骨髄の免疫染色でも観
察可能であると報告した。しかし、陽性・陰
性の区別が比較的容易なフローサイトメト
リー (FCM) では可能であるとしても固定

した細胞
の免疫染
色で「陰
性」の細
胞 を
HSC と
確定する
のは困難
であり、
より確実な証明法が必要と考えられる。いず
れにせよ、異なる手法から異なる結論が導か
れる状況であり、HSC の生体組織中における
局在についてさらなる研究が必要と考えた。 
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２．研究の目的 
HSC の純化、という観点からは、CD34－KSL
細胞は既に満足すべきレベルに達している
が (Science 1996)、生体内での局在をみる場
合、この方法は使用するマーカーが多く、何
より CD34 陰性、という弱点があり現実的で
ない。したがって確実に、かつシンプルに
HSC の局在の同定するための優れた新規陽
性マーカーがないか探索した。 
３．研究の方法 
DNAマイクロアレイを用いて成体マウス HSC
特異的遺伝子のプロファイリングを行った。
最終的に 32 遺伝子を同定し、これらの中に
HSCの局在の同定するための優れた新規陽性
マーカーがないか探索した。抗体やノックイ
ンマウスを用いて、HSCでの発現を FCM で解
析したところ、CD150と Plxdc2 が HSCで高
発現していた。したがって Plxdc2 locusに
GFPをノックインしてあるマウスを用いて実
際の Plxdc2 の HSC やその他の血液細胞での
発現と、HSC であることの証明を骨髄再構築
アッセイを用いて行った。 
４．研究成果 
まず Plxdc2:GFP ノックインマウス骨髄中の
Plxdc2 の発現をみた。驚くべきことに、
Plxdc2:GFP 陽性
細胞は全骨髄の
わずか 0.2％未
満でしかなかっ
た (図 2)。 全
骨 髄 を 単 純 に
Plxdc2 陽性と陰
性細胞に分けて
競合的骨髄移植アッセイに供したところ、わ
ずか 500 個の Plxdc2 陽性細胞を移植したレ
シピエントでのみドナー細胞の生着が観察
された (図 3)。 非常に優れたマーカーとし
て認知
されて
い る
CD150
ですら、
その陽
性細胞
の頻度
が 約
6 ％ も
あり、この結果から、Plxdc2 単独でも CD150
と比較し約 30 倍に濃縮した高純度の HSC 集
団を得られることが示された。実際にこの
Plxdc2+CD150+細胞 1 個を致死量放射線照射
したマウスに移植した場合に、レシピエント
マウスの 21％に長期骨髄再構築が観察され
たことから少なくとも 5個に 1個は真の造血
幹細胞であることが証明できた。 
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