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研究成果の概要（和文）：病原体の排除の中心となる免疫担当細胞は、生涯にわたり骨髄で造血幹細胞から産生
され続けており、その産生は、ニッチ（niche）と呼ばれる特別な微小環境（場）によって支えられている。私
たちは、以前、ニッチを構成する免疫担当細胞の産生の司令塔となる細胞（CAR細胞）を発見した。本研究で
は、転写因子Foxc1がCAR細胞特異的に発現し、免疫担当細胞を産生するニッチの形成と維持に必須であることを
発見した。更に、造血幹細胞ニッチを構成する細胞の数が、造血幹細胞数と同様であるという定説と異なり、遥
かに多いことを実証し、CAR細胞の重要性を異なる視点から確認した。

研究成果の概要（英文）：All immune cells are generated from hematopoietic stem cells (HSCs) in the 
bone marrow. HSCs are in contact with and maintained by restricted microenvironments, termed niches;
 however, the identity of cells creating HSC niches has been a subject of longstanding debate. We 
identified a population of mesenchymal cells, termed CXCL12-abundant reticular (CAR) cells and 
revealed that CAR cells create a critical niche for HSCs and lympho-hematopoiesis. In this study, we
 found that the transcription factor Foxc1 was preferentially expressed in CAR cells in bone marrow 
and was essential for development and maintenance of the niche for lympho-hematopoiesis. In 
addition, there are numerous empty HSC niches available for engraftment and proliferation of HSCs in
 bone marrow, supporting the idea that CAR cells with long processes function as niches for 
lympho-hematopoiesis.

研究分野：免疫学、血液学、幹細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
成体では、免疫担当細胞を含む１０種類以
上の血液細胞のすべては、骨髄で造血幹細胞
より造血前駆細胞を経て産生され続け、胸腺
やリンパ節等の免疫組織を含む全身の末梢
組織に供給される。産生される血液細胞の種
類や数は、健康時に加えて感染症や外傷等の
侵襲時、必要に応じて全身性の機序で適切に
調節されるがその機構はほとんど明らかに
なっていない。その理由として、骨髄での造
血幹細胞・前駆細胞の産生に中心的な役割を
担う「場」であるニッチ（niche）と呼ばれる
特別な微小環境の実体や機能が長年明らか
でなかったことがある。私たちは、ケモカイ
ンという細胞運動の調節で知られるサイト
カインファミリーのメンバーである CXCL12
とその受容体 CXCR4 が造血幹細胞の骨髄へ
のホーミングや維持、B細胞・形質細胞様樹
状細胞・NK 細胞などの免疫担当細胞の産生
に必須であることを明らかにした後、成体骨
髄において“CXCL12 を高発現する突起を持
った細網細胞（CAR 細胞）”を同定し、造血
幹細胞や B 細胞・形質細胞様樹状細胞・NK
細胞の大部分が CAR 細胞の突起と接着して
いることを見出した。更に、CAR 細胞が
CXCL12に加えてSCFの主たる産生細胞であ
り、造血幹細胞の増殖と未分化性の維持、B
細胞と赤血球の前駆細胞の増殖に必須のニ
ッチを構成する細胞であることを証明した。 
 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、骨髄の造血のニッチ
細胞である CAR 細胞が、造血幹細胞や免疫
担当細胞前駆細胞の増殖や分化を調節する
分子機構を明らかにすることにより、免疫シ
ステムの中で免疫担当細胞の細胞数が適切
に維持されるしくみについての理解を大き
く進めることを目的とする。 
 
                                          
３．研究の方法 

(1)健常時と免疫担当細胞の再生過程で
CAR 細胞での発現が変化する遺伝子の同定
と機能解析。健常時と、血液細胞を枯渇させ
たあと造血幹細胞数の回復期と回復が終了
した時期で CAR 細胞を分離し、遺伝子発現
量を比較し、差が大きい遺伝子をサイトカイ
ンや転写因子に注目して検索する。更に、上
記のマウスのCAR細胞やその他の細網細胞、
骨芽細胞、血管内皮細胞等の骨髄の非血液細
胞を分離し、mRNA発現量を解析する。免疫
担当細胞の細胞数の維持に重要である候補
遺伝子に関しては、その生体での機能を明ら
かにするため、CAR細胞特異的遺伝子欠損マ
ウスを作製する。 

(2)造血幹細胞・前駆細胞と免疫担当細胞と
CAR細胞との相互作用の解析。CAR細胞は、
複数種類の造血幹細胞・前駆細胞と免疫担当
細胞と接着し、ニッチを提供する。その作用
機構を細胞生物学的に解析するために、単離
した CAR 細胞と血液細胞の相互作用を試験
管内で観察できる培養系を樹立する。 
 
 
４．研究成果 
 CAR 細胞の免疫担当細胞産生のニッチと
しての機能を維持・調節する分子機構を明ら
かにするために、私たちは、健常時と免疫担
当細胞の再生過程で CAR 細胞で高発現する
遺伝子を検索した結果、フォークヘッドファ
ミリーに属する転写因子で先天性水頭症の
原因遺伝子として知られていたFoxc1がCAR
細胞特異的に発現することが明らかになっ
た。そこで、CAR細胞特異的遺伝子欠損マウ
スと成体で遺伝子欠損を誘導するマウスを
作製したところ、造血幹細胞と免疫担当細胞
前駆細胞の細胞数が著減し、CAR 細胞での
CXCL12と SCFの発現が低下しており、Foxc1
は、CAR細胞において造血幹細胞と免疫担当
細胞の細胞数を維持するニッチの形成と維
持に必須であることが明らかになった。また、
CAR 細胞の試験管内での培養法を樹立し、
Foxc1が CXCL12と SCFの発現を亢進するこ
とを確認した。 
 特異的細胞欠損マウスと細胞特異的遺伝
子欠損マウスを用いた解析が可能となり、
CAR細胞は、哺乳類で組織幹細胞ニッチを構
成することがはじめて証明された細胞種と
なった。したがって、Foxc1が CAR細胞特異
的に発現し、造血幹細胞と免疫担当細胞産生
のニッチの形成に必須であることの発見は、
幹細胞ニッチ構成細胞の発生の分子基盤を
はじめて同定したことになり、免疫学、幹細
胞生物学において、世界をリードする画期的
な成果である。今後は、Foxc1 の発現や活性
を調節する機構や、作用の分子機構を含めた
CAR 細胞の機能調節の分子機構が明らかに
なることが期待され、免疫担当細胞の産生機
構の理解が大きく進むと考えられる。一方、
血液細胞を枯渇させたあと造血幹細胞数の
回復期と回復が終了する時期での CAR 細胞
で発現量が変化する遺伝子について、CAR細
胞特異的遺伝子欠損マウスを作製したが、予
想に反して、免疫担当細胞の産生における有
意な異常を観察できなかった。CAR細胞特異
的に高発現する遺伝子の検索の中から、免疫
担当細胞産生のニッチとしての機能を維
持・調節する分子が明らかになった。 
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