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研究成果の概要（和文）：哺乳類成体の血液細胞が産生される骨髄にはニッチと呼ばれる微小環境が存在してお
り、組織幹細胞の一種である造血幹細胞がそこに存在する。ニッチは造血幹細胞の機能や数、運命を制御する因
子を造血幹細胞に供給する。本研究では、造血幹細胞に作用するニッチの要素として骨髄に存在する代謝物に着
目し、その構成や分布、造血幹細胞への効果を検証した。特にアルブミンに結合した脂肪酸が造血幹細胞の維持
に必要であることを同定した。

研究成果の概要（英文）：In adult mammals, blood cells are produced in the bone marrow. The bone 
marrow contains a microenvironment called the "niche" in which hematopoietic stem cells (HSCs), a 
type of tissue stem cell, reside. The niche provides HSCs with factors that control their function, 
number, and fate. In this study, we focused on metabolites present in bone marrow as elements of the
 niche that act on HSCs, and investigated their composition, distribution, and effects on HSCs. In 
particular, we found that fatty acids bound to albumin are required for the maintenance of HSCs.

研究分野：幹細胞生物学、血液学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨髄の造血幹細胞ニッチで作動している分子機構の解明は、われわれの全細胞の半分以上を占める血液細胞の産
生機構を解き明かす。さらに造血器腫瘍、あるいは血液細胞が関わる様々な疾患の病態の理解と治療法開発に寄
与すると考えられる。また、体外で代謝物も含めてニッチ環境を再現することで、造血幹細胞の培養や増幅が可
能になり、血液疾患病態の再現や、再生医療に利用可能な細胞ソースの供給にも貢献しうる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
全ての血液細胞を生み出す機能を有する造血幹細胞は、哺乳類の成体においては骨の中・骨髄の
微小環境(ニッチ)に局在しており、未分化性を維持しながら適切なタイミングで分裂・分化する
ことで必要に応じた血液細胞を供給する。骨髄で造血幹細胞近傍にいるニッチ細胞は、サイトカ
インやケモカインなどのニッチ因子を造血幹細胞へと供給する。造血幹細胞はこれらのニッチ
因子を受容して、自身の幹細胞性を維持しながら、自己複製や分化などの細胞運命を辿り、全身
の造血需要に応じて分化した血液細胞を産生する。骨髄の細胞外の pO2 は約 10-20mmHg で、全臓
器の中でも低酸素環境とされている。こうした低酸素環境もニッチ因子として造血幹細胞の機
能と数を維持するために貢献する。これらの骨髄の造血幹細胞ニッチで作動している分子機構
の解明は、基礎生物学的な興味を越えて、造血器腫瘍、あるいは血液細胞が関わる様々な疾患の
病態の理解と治療法開発に寄与すると考えられている。また、体外でニッチ環境を再現すること
で、造血幹細胞の増幅が可能になり、再生医療への貢献も期待されている。これまでに研究代表
者は造血幹細胞ニッチの研究分野において、ニッチ細胞として巨核球を同定し(J Exp Med 2015)、
またニッチ因子としての低酸素環境の重要性と、機能的な意義について明らかにしてきた(Cell 
Stem Cell 2010, 2013)。さらに病態や疾患におけるニッチの変化とその分子機構も明らかにし
ている(Blood 2014, Cell Rep 2015 他)。近年では造血幹細胞が細胞内で特有の代謝物の特徴
「代謝プログラム」を保持することが幹細胞性の発揮に不可欠であることを見出した(Cell Stem 
Cell 2013, 2016)。しかし、骨髄の細胞外環境で種々の代謝物がいかなる分布を示し、造血幹細
胞に対してどのような作用を発揮するかは不明で、これを実験的に検証する機運が高まってい
る状況であった。 
 
２．研究の目的 
これまで造血幹細胞を制御するニッチ因子の研究が数多くなされてきた。その結果、種々のサイ
トカイン等のタンパク質や酸素分圧が、造血幹細胞の機能や数を制御する重要なニッチ因子で
あることが明らかとなった。ニッチ因子は造血幹細胞内の代謝物の構成を変化する代謝プログ
ラムを起動して、造血幹細胞の「幹細胞性」―細胞周期の静止期性や自己複製能、多分化能など
―を制御していることが研究代表者らの研究によって知られるようになっている。しかしなが
ら、ニッチの細胞外における代謝物の構成や分布と、造血幹細胞をはじめとする血液細胞へと及
ぼす影響はいまだ不明である。本研究では、マウス骨髄の代謝物の構成と分布を明らかにし、造
血幹細胞ニッチ因子としての機能と作動機構の解明を目的とした研究を 3 年度にわたって実施
した。 
 
３．研究の方法 
本研究では各種質量分析技術やイメージング、単一細胞解析技術を動員して、3年度かけて造血
幹細胞ニッチに分布する代謝物の特徴と変化を解明し、それらが造血幹細胞に及ぼす影響を解
き明かすこととした。具体的な方法論は下記の通りである： 
 
（i）骨髄の代謝物構成の同定： 
骨髄は含有栄養素が豊富な組織であると考えられているが、実際にどのような代謝物を多く含
むかは不明である。本研究では、代謝物プロファイリングをマウス骨髄で実施して、骨髄中に含
まれる代謝物を同定することとした。一般的なメタボローム解析では、中心炭素代謝をはじめと
する水溶性の極性分子の同定に長けている CE-MS(キャピラリー電気泳動質量分析計)による解
析が多く、研究代表者も既に予備検討で単離した血液細胞が含有する多くの代謝物を見出して
いる。しかし、CE-MS では未知分子同定は不得意であること、造血幹細胞のストレス応答に必要
と考えられている脂質メディエイターの同定は困難であることが知られている。そこで、本研究
では CE-MS に加えて未知代謝物同定に長けている CE-TOFMS 解析と、脂質の同定に長けた LC-
MS(液体クロマトグラフ質量分析計)によるメタボローム解析も実施した。 
 
（ii）造血幹細胞ニッチに分布する代謝物の同定： 
骨髄の代謝物分布も一様ではないことが想定されるが、詳細は不明である。そこで本研究では骨
髄の代謝物分布を各種代謝物イメージングや、骨髄の in vivo イメージングを用いて検討を行
った。 
 
（iii）ニッチに存在する代謝物が造血幹細胞に作用するメカニズムの検証： 
以上の検討で同定された代謝物が造血幹細胞に及ぼす作用と意義を明らかにする。造血幹細胞
培養で代謝物の添加による造血幹細胞の増殖・維持・幹細胞機能への影響を検証する。また、(i)、
(ii)の探索の成果と別に、造血幹細胞やニッチ細胞が放出しうる代謝物が造血幹細胞機能に果
たす役割も同様に検証することとした。 
 



４．研究成果 
初年度は、技術的最適化を行いながら骨髄の代謝物構成の実験検討を実施した。動物の骨髄は食
材にも利用されるほど含有している栄養素が豊富な組織であるとされているが、実際にどのよ
うな代謝物を多く含むかは不明であった。そこで、メタボローム解析をマウス骨髄で実施して、
骨髄中に含まれる代謝物の網羅的な同定を行うべく実験を実施した。また、本解析と並行して、
メタボローム解析に資する骨髄からの代謝物回収法の改善も行い、既存の骨髄フラッシュアウ
ト法による骨髄の回収法以外のさまざまな方法を検討し、技術的に最適化することで確実な骨
髄代謝物プロファイルを得ることができた 
 第二年度は、前年度までの骨髄内部の代謝物構成の検討を継続しながら、骨髄の各種イメージ
ング技法を用いて骨髄内の代謝物の分布を時空間的に明らかにするための検討を時空間的に行
った。特に脂肪酸の重要性に関しての解析を実施して、脂肪酸結合結合アルブミンが循環血中か
ら類洞血管を経由して骨髄腔中に拡散していることを見出した。骨髄中のアルブミン濃度は血
中に比肩するレベルであった。さらに、同定された骨髄に豊富な代謝物の造血幹細胞への作用を
検討するため、種々の代謝物を造血幹細胞培養に添加・除去して、代謝物が幹細胞維持に及ぼす
影響の検討を実施し、同時に造血幹細胞に作用する基本的なサイトカインなどの、培地が含有す
る成分や酸素分圧などの培養条件を様々に変化させてその効果を検討した。フローサイトメー
ター等で解析して造血幹細胞やそれに由来する分化細胞に及ぼす影響の検討を行い、遺伝子発
現プロファイルも確認した。その結果、アルブミン結合脂肪酸は造血幹細胞の遺伝子発現プロフ
ァイルを維持し、かつ幹細胞性も維持できる因子であることが確認された。脂肪酸が欠乏すると
速やかに造血幹細胞の遺伝子発現プロファイルは変化し、代謝物要求性も変化した。また、アル
ブミンに結合しない遊離脂肪酸のみではむしろ細胞傷害活性を発揮することも確認された。そ
の他、コレステロールも幹細胞性維持に重要であることが確認された。 
 第三年度には、前年度までの骨髄の代謝物構成と、その変容の実験検討の実施を継続した。ま
た、同定された骨髄に豊富な代謝物の造血幹細胞への作用を検討するため、種々の代謝物を造血
幹細胞培養に添加・除去して、代謝物が幹細胞維持に及ぼす影響の検討を実施した。基本培地の
検討から初めて、サイトカインの組み合わせも造血幹細胞が必要とする SCF と thrombopoietin
で十分で、濃度域も網羅的な検討を行って、細胞周期の静止期性を維持する条件と、細胞増殖を
誘導する条件、幹細胞分化を誘導する条件を併用しながらいかなる局面で効果を発揮するか検
討を行った。表面マーカーのフローサイトメーターを利用した解析のみならず必要に応じて機
能的な解析やイメージングサイトメーターによる動態解析も併用して多面的な解析を実施して、
骨髄内の代謝物が造血幹細胞に及ぼす生物学的な影響に関するデータセットを取得した。 
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