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研究成果の概要（和文）：本研究で、研究代表者らは、造血微小環境の構成因子である血管内皮系細胞が、骨髄
造血において果たす具体的な役割とその動態、そして他系統細胞との相互作用、またこれらを通じた血管内皮細
胞を端緒とした造血系細胞産生の促進機構の一端を明らかにした。さらに、血管内皮細胞から分泌供給される複
数の生理活性物質、アンジオクライン分子群に造血促進作用が存在することを明らかにした。代表者らは、研究
成果を通じて、将来的に、臍帯血移植の重要な副作用である生着不全の病態について、血管内皮系細胞の関与を
精査することの意義に加え、臍帯血移植の補助療法として、血管内皮系細胞との共移植の可能性についても、あ
る程度示唆したと言える

研究成果の概要（英文）：We could show that endothelial lineage cells which are one of the 
hematopoietic niche components play a key role in hematopoiesis in the bone marrow through the 
interaction with other lineage cells like mesenchymal stromal cell, mesenchymal stem cell and 
hematopoietic stem cell. A new concept in the hematology field is that of angiocrine factors that 
under pathophysiological conditions are released from endothelial cells so-called bone marrow 
specific endothelial cells and can promote hematopoiesis in bone marrow through a directly or 
indirectly mechanism. Therefore, we suggest that an abnormal function of endothelial lineage cells 
induces or exacerbates graft failure after hematopoietic stem cell transplantation represented by 
cord blood transplantation. Based on our study, we could present important data for the discussion 
about the clinical utility of cotransplatation with hematopoietic stem cells and endothelial lineage
 cells as a treatment of graft failure in the near future.

研究分野： 血液腫瘍内科

キーワード： 血液免疫学　血管内皮造血転換　造血幹細胞　増血促進　細胞・組織　シグナル伝達　生体分子　アン
ジオクライン因子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果を通じて、現行の臍帯血移植の最大の問題点である生着不全の病態での血管内皮系細胞の関与を明
確化することによって、臍帯血移植において血管内皮系細胞との共移植の可能性について検討するための基盤的
な情報を得ることができたと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

以前より、脊椎動物—マウスの胎生10.5日目頃から、背側大動脈腹側に位置する血管内皮細胞
から造血幹細胞が発生する現象が知られている。造血細胞に分化可能な血管内皮細胞、つま
り血球産生型血管内皮の存在については、造血発生の分野では、広く認知されており、近年
のライブイメージングの技術により、胚体内の血球産生型血管内皮細胞が、背側大動脈腹側、
及び頭部に存在することが明らかとなっている。こうした現象は、Endothelial 
hematopoietic transition(血管内皮造血転換)と呼ばれており、最近になってVEカドへリンと
CD41aという2種類のマーカー遺伝子を導入したヒトES細胞について、血管内皮細胞、造血
細胞のfate-mappingをライブ観察により行った検討では、early stageにおける血球産生型血
管内皮は赤血球系・巨核球系前駆細胞へ、一方late stageにおける血球産生型血管内皮は骨髄
球系前駆細胞へ分化するとの報告があった。また一方で、現在、血管内皮細胞の最も有力な
マーカーであるVEカドへリン陽性の血管内皮から造血幹細胞が産生される過程に、転写因子
Runx1が必要であることが示された。この他、発生過程における血管内皮からの造血幹細胞
産生を支持する転写因子として、HoxA3は、Runx1発現の抑制を通じた血管内皮細胞形質の
維持(Iacovino M. et al. Nat Cell Biol. 13:72-78. 2011)、Runx1の共役因子CBFも、造血幹
細胞の発生、その後の造血細胞の分化にも必須の因子であることが報告された。 
 研究代表者らは、造血幹細胞移植の黎明期から移植医療に従事しており、所属施設は、
1998 年にわが国で初めて成人患者に対する臍帯血グラフトを用いた同種移植を成功させて
以来、10 年間の累積で約 200 例の臍帯血移植を行ってきた。近年、臍帯血移植の移植成績
は、着実な向上を遂げており、有効性、安全性の面でも、造血幹細胞移植の選択肢として確
立しているが、その副作用の中で、移植細胞数の不足に基づくともされている生着不全の占
める割合が多く、今後の臨床普及の推進上、克服すべき重要課題と考えられている。代表者
らは、2005 年から 2006 年にかけての基盤研究 C「臍帯血移植後の免疫動態に基づいたウ
イルス特異的細胞性免疫療法の開発」、2007 年から 2009 年までの「移植後 T 細胞の白血病
特異的免疫反応の増強による新しい臍帯血移植法の開発」及び 2009 年からの「白血病増殖
及び臍帯血移植生着過程における造血ニッチ構成細胞の機能解析」等の遂行過程において、
造血幹細胞移植によって移植された幹細胞を含む造血系細胞とニッチとの相互作用の面か
ら、この問題に取り組んできた。近年、ニッチ構成分子としても注目されている間葉系幹細
胞については、移植片対宿主病に対する細胞療法での有用性が確立されつつあり、造血幹細
胞との共移植の治験が、世界的に進められている状況にあり、代表者らも国内のプロトコー
ル策定に時間を割いている。 
 分担者らは、これまでの研究で、骨髄中の血管周囲に、造血幹細胞の至適微小環境(ニッ
チ)、いわゆる「Vascular niche—血管ニッチ」が存在し、骨芽細胞周囲に存在する「骨内膜
ニッチ」と共に、造血幹細胞の性状変化に応じた局在の可能性、さらに血管内皮細胞の造血
幹細胞のニッチ構成分子としての重要性、造血制御機構への関与を報告した。その後の研究
で、協力者でもある米国コーネル大学の Rafii らは、血管内皮細胞が、Akt と MAP キナー
ゼとの活性化バランスによるアンジオクライン因子の発現調節により、造血幹細胞動態を制
御していること、さらに血管内皮細胞が、臍帯血由来の造血幹細胞や造血前駆細胞のニッチ
細胞として機能していること等を報告した。さらに、最近、ヒト由来の臍帯血静脈由来の血
管内皮細胞に Runx1 や Fosb 等の転写因子を遺伝子導入することにより、細胞リプログラ
ミングを誘導し、造血系細胞を産生させることにも成功している。これらの事実は、造血幹
細胞の生体内動態が、血管内皮細胞との相互作用によって制御されていることを示唆してい
る。 

 
２．研究の目的 
臍帯血移植をはじめとする造血幹細胞移植における生着不全の発症については、同種移植の
代表的な副作用である移植片対宿主病(GVHD)と比較しても、有効な予防策、治療法の確立
は遅れており、予防策としては、とにかく一定値以上の移植細胞数を確保すること、そして
発症後の対策としては、再移植以外に無いとされている。こうした現状は、移植細胞の生着
機構の詳細について未だ不明な点が多いこと、そして複数臍帯血移植の普及既存の概念から
少し離れた新しい病態へのアプローチの必要性を示唆している。代表者らは、これまでの研
究を通じた、造血幹細胞動態におけるニッチの重要性の追認から、ニッチ構成分子である血
管内皮細胞に、その発生段階から、造血幹細胞産生能が潜在していることに注目した。本研
究では、造血幹細胞移植モデルや、共同研究グループで開発されたウィルスベクターを使用
した血管内皮細胞長期培養技術等を駆使し、造血微小環境の構成因子である血管内皮系細胞
が、骨髄造血において果たす具体的な役割とその動態、そして他系統細胞との相互作用、
またこれらを通じた血管内皮細胞を端緒とした造血系細胞産生の促進、また成体内の血管内
皮造血転換を確認することを主たる目的とする。そして、生着不全病態に対する新しいアプ
ローチとして、血管内皮造血転換の誘導、ないしは造血幹細胞と血管内皮細胞との共移植療
法の可能性、及びこれらの有用性を生体内外の基礎実験から明らかにすること、また結果と
して生着不全病態の一端を解明することまでを目的の範疇とする。 

 



３．研究の方法 
平成 28 年度から平成 29 年度にかけては、造血における血管内皮系細胞、また造血幹細
胞移植における血管内皮細胞の機能解明を進めるため、血管内皮特異的に発現するアン
ジオクライン因子に注目し、これらの遺伝子欠損マウスの他、分子生物学的方法による
遺伝子発現調節、さらには green fluorescent protein(GFP)遺伝子改変マウスの骨髄細胞を
用いた造血幹細胞移植モデルを使用し、血管内皮系、造血系あるいは間葉系細胞表面マ
ーカー陽性の細胞群を共移植する群を設け、造血幹細胞移植生着における有意性、また
移植細胞の生着促進に対する有効性を確認する実験を進める。この系においては、生着
の有無にかかわらず各種パラメーターを解析すると共に、血液線維素溶解系(線溶系)因
子や、マトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)等の各種蛋白分解酵素群、接着分子、血
管内皮特異抗原、血球系マーカーの発現等について免疫学的特殊染色を施行し、各種臓
器組織中の血管新生、血管内皮細胞と血管周囲—血管ニッチ細胞の性状、骨髄内外の各
種 MMP あるいは線溶系因子活性等について精査することにより、マウス生体内外の造
血幹細胞移植における血管内皮細胞の機能解明を進める。また、平成 29 年度までにヒト臍
帯由来血管内皮細胞及びマウス血管内皮細胞株、あるいは GFP マウス骨髄細胞中の血管内
皮系細胞表面マーカー陽性の細胞群、さらにはこれらの細胞への E4ORF1 遺伝子導入群を
用いた生体外実験系を確立し、これらを利用し、各種ウィルスベクターを使用したアンジオ
クライン因子、サイトカイン、ケモカインをはじめとする生体因子の強制発現系、ないしは
様々なストレス条件下での血管内皮細胞、そして造血系細胞、造血・血管ニッチ細胞の動態、
そして内皮造血転換の誘導とその確認を試みる。さらには、造血幹細胞移植モデルを使用し、
マウス生体内における内皮造血転換の誘導とその確認を進めていくこととする。また平成
29 年度から平成 30 年度にかけて、これまでの研究成果を中心に、学会発表や総説の発表を
通じた、情報発信を積極的に行っていくことを計画している。 

 
４．研究成果 
本研究は、造血微小環境の構成因子である血管内皮系細胞が、骨髄造血において果たす具体的
な役割とその動態、他系統細胞との相互作用等を解明することを主な目的とし、最終的に血球
産生型血管内皮の性状解析までをその目的の範疇としている。今年度までの研究で、研究代表
者らは、組織型プラスミノーゲンアクチベータ(tPA)等の血液線維素溶解系因子や、膜型マトリ
ックスメタロプロテアーゼを含むプロテアーゼ、またepidermal growth factor like-domain 
7(Egfl7)等の血管新生因子、成長因子によって構成される血管内皮細胞由来のアンジオクライ
ン因子群と、造血幹細胞、炎症性細胞を含む造血系細胞、間葉系細胞から分泌・産生される各
種サイトカイン、増殖因子との相補的な発現、産生調節を通じて、血管内皮系細胞と造血幹細
胞、そして間葉系幹細胞との間で密接な相互作用を有し、血管内皮細胞を中心とした造血制御
機構の存在を示唆した。また今年度の研究で、代表者らは、胸腺中の血管内皮から分泌される
Egfl7が、造血系細胞の増殖シグナルであるFlt3/Flt3 ligandの活性化を通じ、T細胞の成熟・分化、
増殖を制御し、免疫系細胞の動態に直接的に関与していることを明らかにした。加えて代表者
らは、疾患動物モデルの解析を通じて、tPAとその受容体の一つであるlow density lipoprotein 
related protein-1(LRP1)シグナルによる細胞増殖制御機構について論文報告した。また、骨髄に
おける組織特異的血管内皮細胞の性状解析を進めることにより、造血器を構成する血管内皮に
おける血球産生能について精査中である。 
 これらの研究と並行し、代表者らは、これまでの研究成果を基礎とした血管内皮系細胞を利
用した造血系細胞増幅、造血器再構築促進プログラムの臨床応用の基盤形成に着手している。 
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