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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞は、すべての血液細胞を生涯にわたり産生し、骨の中心部
の骨髄で維持されている。造血幹細胞や造血は、局在場所であるニッチと呼ばれる特別な微小
環境によって制御されていると推定されているがニッチの実体は不明である。私たちは、ケモ
カイン CXCL12 とその受容体 CXCR4 が、造血幹細胞の維持と B リンパ球の産生に必須であ
ることを明らかにし、CXCL12 を高発現する CAR 細胞がこれらの細胞のニッチであることを
示唆した。CAR 細胞は造血幹細胞・前駆細胞と接着する長い突起を持ち、細胞突起による信号
の供給という新しい細胞間相互作用を担っている可能性がある。この成果は、幹細胞・前駆細
胞を制御する細胞外環境の理解を大きく進めることが期待される。 
 
 
研究成果の概要（英文）：The special microenvironments known as niches, where hematopoietic stem 
cells (HSCs) and hematopoietic cells reside are thought to supply the requisite factors and play an 
essential role in their maintenance and regulation. It has been reported previously that HSCs reside near 
bone surfaces and/or near the vasculature and that a population of osteoblasts and/or endothelial cells 
might function as niches for HSCs; however, their functions and molecular regulatory mechanism 
remain unclear. The chemokine CXCL12 and its receptor CXCR4 are essential for colonization of bone 
marrow by HSCs during ontogeny and development of B cells. In this project, we have shown that the 
induced deletion of CXCR4 in adult mice results in severe reduction of HSC numbers. In addition, most 
HSCs were found in contact with the processes of a small population of non-hematopoietic cells 
expressing high amounts of CXCL12, termed CXCL12-abundant reticular (CAR) cells, some of which 
surrounded sinusoidal endothelial cells or were located near the endosteum. CAR cells are scattered 
throughout bone marrow and have long processes. These findings indicate that CXCL12-CXCR4 
signaling plays an essential role in maintaining the HSC pool, and suggest that CAR cells are a key 
component of HSC niches in bone marrow.  
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１．研究開始当初の背景 
リンパ球を含む十種類以上のすべての血液
細胞は、生涯にわたり骨髄で造血幹細胞より
造血前駆細胞を経て産生され、造血幹細胞や
造血前駆細胞の増殖や分化は、ニッチ
(niche)と呼ばれる特別な微小環境で維持・
調節されていると推測されている。ニッチは
細胞外環境による組織形成・維持のしくみを
理解するために重要な研究対象であるが、造
血幹細胞ニッチを含め，その実体は長年不明
であった。2000年、ハエの生殖腺の生殖幹細
胞を維持するニッチを形成する細胞（Cap 細
胞）がはじめて同定され，幹細胞とニッチ細
胞の相互作用に細胞間接着分子である Eカド
へリンが必須であることが明らかにされた。
哺乳類では、2003 年、米国の Li らが造血幹
細胞が骨辺縁に局在し、骨表面の骨を形成す
る骨芽細胞の一種で、細胞間接着分子 Nカド
へリンを高発現する SNO細胞が造血幹細胞ニ
ッチを形成すると報告し注目された (Zhang 
et al., Nature 2003) 。しかし、この報告
での造血幹細胞の組織学的観察法は十分と
は言えなかった（Kiel et al., Nature 2007）。
一方、Morrisonらは、造血幹細胞の免疫染色
による可視化に成功し、造血幹細胞の多くは
骨髄腔内で網の目のように分布する洞様毛
細血管の周囲に存在すると報告した (Kiel 
et al., Cell 2005)。しかし、いずれの報告
においても、各ニッチ細胞の機能が直接証明
されておらず、造血幹細胞や前駆細胞に必須
のニッチよりのシグナルも十分明らかでな
い。 
 
２．研究の目的 
骨髄は、多種類の血液細胞を継続して産生し、
器官形成を制御する細胞外環境の研究対象
として最も適した系のひとつである。私たち
は、これまで、ケモカイン CXCL12 が B リン
パ球の生成、発生過程における造血幹細胞を
含む血球のホーミング、成体骨髄での造血幹
細胞の維持に必須であることを明らかにし
た。更に骨髄内のＢリンパ球のニッチ細胞の
候補として CXCL12 を高発現する細網細胞
（CAR 細胞）を同定した。本研究では、造血
臓器の細胞外環境の本態を明らかにするた
め、CAR 細胞の細胞外環境構成成分としての
機能、これらの細胞が形成する機能的細胞外
環境の分子基盤、その中における CXCL12 の
役割を解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
CXCL12欠損マウスとCXCR4欠損マウスは胎生
致死であるため、CXCL12-CXCR4シグナルの生
理的機能は不明である。そこで CXCL12 の生
理的受容体である CXCR4を成体で欠損させる
マウスを作製し、その骨髄での造血幹細胞を
含む血球細胞の細胞数と局在を解析した。ま
た、CXCL12遺伝子座に GFP遺伝子を挿入した
マウス（CXCL12/GFPノックインマウス）を用
いて、成体骨髄での CXCL12 の生理的な発現
細胞を可視化し、造血幹細胞を含む造血細胞
の局在を解析した。 
 
４．研究成果 
造血幹細胞はすべての血液細胞を産生する
重要な造血細胞であるため，造血幹細胞に注
目し CAR 細胞（CXCL12 を高発現する細網細
胞である CAR細胞が造血のニッチを形成する
可 能 性 につ い て検 討し た 。私 た ちは
MxCre/loxP システムによる誘導性遺伝子欠
損マウスを用いて、成体骨髄の造血幹細胞に
おける CXCL12-CXCR4 シグナルの役割を解析
した。誘導性 CXCR4遺伝子欠損マウスの成体
骨髄では、造血幹細胞、B リンパ球、形質細
胞様樹状細胞（pDC）の細胞数が著明に減少
していたことから、CXCL12-CXCR4シグナルは、
これらの血球の産生・維持に必須であること
が明らかになった。 
 次に CXCL12 の生理的な発現細胞を可視化
することができる CXCL12/GFP ノックインマ
ウスを用いた組織学的解析を行った。洞様毛
細血管の大部分は CAR細胞に取り囲まれてお
り、Morrisonらの方法を用いて造血幹細胞を
観察すると、造血幹細胞分画の約 90%が CAR
細胞の細胞突起と接着していた。洞様毛細血
管周囲では、血管内皮細胞の外側を CAR細胞
が取り囲みその外側に造血幹細胞分画の細
胞が接着していた。 
 以上より、CXCL12-CXCR4シグナルは、成体
骨髄において、造血幹細胞数の維持に必須で
あることが明らかとなり、CXCL12を高発現す
る CAR細胞が造血幹細胞ニッチの本質的な構
成細胞である可能性が示唆された。CAR 細胞
は造血幹細胞と接着する長い突起を持ち、細
胞突起による幹細胞へのサイトカインの供
給という新しい細胞間相互作用を担ってい
る可能性がある。現在、CAR 細胞を特異的に
欠損するマウスの作製を行い，CAR 細胞の造



血幹細胞・前駆細胞における生理的役割を検
討している。私たちの研究により，米国で明
らかになった SCF, TPO に加え造血幹細胞の
維持に必須のサイトカイン(CXCL12) が明ら
かになり、長年不明であった骨髄で造血を支
持する微小環境を形成する細胞が新しく同
定された。CAR 細胞は、近くその機能が解明
されることが見込まれる。この知見は、幹細
胞・前駆細胞の維持・増殖・分化を制御する
生体内の細胞外環境の理解を大きく進める
ことが期待される。 
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