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研究成果の概要（和文）：本研究課題ではコンドロイチン硫酸合成に重要な酵素を欠損したマウス(T1KO)を作出
しコンドロイチン硫酸の造血分化における役割を検討した。
CRU assayを行ったところT1KOの造血幹細胞はWTへの移植実験においてWTの造血幹細胞に比し有意にCRUが低下し
ていた。一方T1KOの造血ニッチは連続移植の系において有意に高いWTの造血幹細胞の維持作用を有していた。
T1KOの造血幹細胞のRNA sequenceを行ったところ、T1KOの造血幹細胞はインターフェロンα/βシグナルの活性
化を小胞体シグナルの活性化を示しており、移植後のCRUの低下に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Chondroitin sulfate (CS), a glycosaminoglycan, is a major component of the 
extracellular matrix; however, it is not known whether CS has a physiological role in the 
hematopoiesis in BM. We analyzed the effects of CS on the BM microenvironment using knockout of 
N-acetylgalactosaminyltransferase-1, a key enzyme for CS biosynthesis that is important for 
regulating CS levels.  HSPCs from T1KO mice showed significantly impaired repopulation in WT 
recipient mice upon serial transplantation. In contrast, the number of WT HSPCs repopulated in T1KO 
recipient mice was greater than that in WT recipient mice after serial transplantation, indicating 
that the T1KO BM niche supports repopulation of HSPCs better than the WT BM niche. RNA sequence 
analysis revealed that HSPCs in T1KO is associated with activation of the IFN-α/β signal and 
endoplasmic reticulum stress.

研究分野：血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりコンドロイチン硫酸は造血ニッチ、造血幹細胞それぞれで造血分化に異なる作用を示すことが明ら
かになった。造血細胞移植時の前処置、老化によりコンドロイチン硫酸量は変化しすると考えられ、本研究の結
果は糖鎖修飾による造血細胞移植後の生着促進や老化に伴う造血不全症、白血病の新しい視点からの治療法の開
発につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
同種造血細胞移植は難治性造血器腫瘍に対する根治的治療である。免疫抑制療法、支持

療法の進歩と移植前処置の改善により移植関連死亡は低下したが、生着不全の防止と移

植片対宿主病(GVHD)は現在なお解決すべき課題である。 

骨髄間質の広い空間を占める骨髄の細胞外マトリックスは主にフィブロネクチン、I型

コラーゲン、IV型コラーゲン、ラミニン、ヘパラン硫酸、コンドロイチン硫酸、ヒアル

ロン酸から構成される。近年の研究によりこれらの蛋白はこれまで考えられていたよう

な単なる骨髄の支持組織ではなく、造血細胞や造血ニッチ細胞に様々に影響を与えるこ

とが明らかにされつつある。例えばヒアルロン酸は CD44 を介した造血幹細胞の homing

に重要である。これまで、コンドロイチン硫酸については解析に必要な動物モデルが存

在しなかったため、造血における機能がほとんど明らかにされていなかった。コンドロ

イチン硫酸とヘパラン硫酸は共通のリンカーと呼ばれる四糖が結合し、そのあとに結合

する類縁の糖誘導体の種類によりどちらが生成されるか決定される。GalNAcT1 はコン

ドロイチン硫酸生成に必須の GalNAc の結合に重要な酵素であり、分担研究者の五十嵐

らがこれを欠失させたマウス（T1KO）を作出したため、コンドロイチン硫酸の機能解析

が可能となった。 

 

２．研究の目的 

T1KO の造血幹細胞および造血ニッチの造血分化機能を解析し、コンドロイチン硫酸の

造血分化への役割を明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

T1KO の造血幹細胞の造血分化能、造血ニッチの造血支持能を以下の方法で検討した。 

 

a) T1KO マウスの骨髄細胞においてコンドロイチン硫酸量が低下しているか HLPC 法で

確認した。さらに造血幹細胞分画でのコンドロイチン硫酸量を推定するため、血球の分

化段階での GalNAc 発現の変化を定量的 PCR で確認した。 

 

b) 野生型および T1KO マウスの骨髄細胞を用いて、フローサイトメトリーを用いた造血

幹細胞数測定とコロニーアッセイを行い、T1KO マウスでの造血幹細胞数を検討した。 

 

c) T1KO 造血幹細胞の造血幹細胞移植後の造血回復能を野生型比較した。さらに造血幹

細胞機能を検討するため競合的連続移植による CRU assay を行った。 

 

d) T1KO 造血ニッチの造血支持能を検討するため、野生型造血幹細胞を T1KO マウスに

連続造血幹細胞移植し、野生型造血幹細胞の T1KO マウスでの幹細胞機能が維持される

か検討した。 

 

e) RNA sequence 法による T1KO 造血幹細胞の遺伝子発現の網羅的解析を行いコンドロ

イチン硫酸減少が造血幹細胞の分子発現に及ぼす影響を検討した。 

 



 

４．研究成果 

a)T1KO の骨髄のコンドロイチン硫酸量は野生型の約 2/3 であった。これはこれまで検

討されている脳に比し減少幅が少なかったが、各臓器におけるコンドロイチン硫酸の合

成機構に相違があるためと推測された。GalNAc 発現は造血幹細胞分画では有意に高く

脳の 4倍の発現量であった。一方分化した血液細胞での発現は極めて低値であった。造

血系においてはコンドロイチン硫酸の産生は未熟血球分画で行われることが明らかに

なった。 

 

b)T1KO の末梢血血球数は野生型と同等であったが、TIKO 骨髄中の造血幹細胞は野生型

に比し有意に多く存在した。T1KO骨髄細胞のコロニー形成能も野生型に比し高かった。 

 

c)T1KO では造血幹細胞が多いにもかかわらず、放射線照射後の骨髄回復は有意に遅延

した。このことより T1KO マウスでは造血幹細胞の分化成熟能が低下していることが想

定された。そこで連続的競合移植をもちいて CRU アッセイを行ったところ、T1KO 造血

幹細胞は CRU 能が低下しておりコンドロイチン硫酸は造血幹細胞の幹細胞性に重要な

役割を果たしていることが想定された。 

 

d)一方 T1KO の骨髄ニッチは造血幹細胞移植後の幹細胞維持能力が高く幹細胞枯渇が防

止されていることが明らかになった。 

 

e) 分子基盤を明らかにするため、RNA sequence 法による T1KO 造血幹細胞発現遺伝子

を網羅的に解析したところ、小胞体ストレス関連遺伝子と IFN-α/βシグナル関連遺伝

子の高発現を認め、これがコンドロイチン硫酸減少による幹細胞性の低下に関与してい

ることが推測された。 

 

 

以上の結果よりコンドロイチン硫酸は造血幹細胞と造血ニッチにおいてそれぞれ異な

る作用を果たし、協調して生体内の造血分化を制御していることが明らかになった。コ

ンドロイチン硫酸量は加齢や腫瘍化により変化する可能性があり、本研究結果を今後コ

ンドロイチン硫酸をターゲットとした造血分化制御や白血病の新しい薬剤開発の基盤

としたい。 
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