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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞ニッチとは、造血幹細胞が接着し、その維持に必須の微小環境で、その実
体の解明が試みられてきた。研究代表者らは、以前、世界に先駆けて造血幹細胞ニッチの実体を解明し、サイト
カインCXCL12を著しく高発現する間葉系幹細胞CAR (CXCL12-abundant reticular) 細胞であることを解明した。
本研究により、造血幹細胞の発生に必須の転写因子Runx1と骨芽細胞の発生に必須の転写因子Runx2の両方がCAR
細胞で特異的に発現し、CAR細胞が線維芽細胞に変化することを抑制し、造血幹細胞ニッチを維持していること
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In bone marrow, the maintenance of hematopoietic stem cells (HSCs) require 
special microenvironments, known as HSC niches. A population of mesenchymal stem cells, termed CXC 
chemokine ligand 12 (CXCL12)-abundant reticular (CAR) cells are the major cellular component of HSC 
niches. The role of Runx transcription factors, Runx1 and Runx2, which are critical for development 
of HSCs and osteoblasts during ontogeny, respectively in HSC cellular niches remains unclear. We 
show that Runx1 and Runx2 are predominantly expressed in CAR cells and their progenitors and that 
mice lacking both Runx1 and Runx2 in CAR cells display an increase in fibrosis with markedly reduced
 hematopoietic stem and progenitor cells in bone marrow. In vitro, Runx1 is induced by the 
transcription factor Foxc1 and decreases fibrotic gene expression in CAR cells. Thus, HSC cellular 
niches require Runx1 or Runx2 to prevent their fibrotic conversion and maintain HSCs and 
hematopoiesis in adults.

研究分野： 免疫学、血液学、幹細胞生物学

キーワード： 微小環境　組織幹細胞　発生・分化　再生医学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨髄のCAR細胞は造血幹細胞ニッチを構成し、ニッチ形成に必須で、それぞれ脂肪細胞、骨芽細胞への分化を抑
制する転写因子Foxc1、Ebf1/3を特異的に高発現することから、骨髄特異的な細胞系列である。本研究で、CAR細
胞が線維芽細胞に変化するのを抑制する転写因子Runx1とRunx2が発見され、CAR細胞が、他の線維芽細胞と異な
る性質を持って造血幹細胞ニッチを形成する分子基盤の理解が深められた。また、この成果は、Runx1とRunx2の
低下が、様々な造血器腫瘍の予後を悪化させる骨髄線維症の病態形成に関与している可能性を提示し、臨床医学
においても重要である。

※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 

造血幹細胞は、骨の中心部分の空洞を占める骨髄に局在し、すべての血液細胞を産生してい
る（造血）。生体では、大部分の造血幹細胞は骨髄で維持されていることから、1970 年代に、骨
髄には造血幹細胞を維持、調節する特別な環境（微小環境）が存在することが想定され、ニッチ
と呼ばれた。ニッチとは小さな“くぼみ”をさすフランス語を語源とし、造血幹細胞ニッチとは、
造血幹細胞が接着し、その維持に必須の微小環境である。そこで、造血幹細胞や造血の維持、調
節機構を解明するためには造血幹細胞ニッチを同定し、理解することが重要であると考えられ、
その実体の解明が試みられてきた。造血幹細胞ニッチは造血幹細胞以外の支持細胞によって構
成され（ニッチ細胞）、サイトカイン等のシグナル分子を含有すると推定された。研究代表者ら
は、世界に先駆けて造血幹細胞ニッチの実体を解明し (Sugiyama et al., Immunity 2006; 
Omatsu et al., Immunity 2010; Omatsu et al., Nature 2014)、研究開始当初、次のような事
実を明らかにしていた。 
・造血幹細胞ニッチを構成する中心的な細胞は、造血幹細胞の維持に必須のサイトカイン CXCL12
を著しく高発現する CAR (CXCL12-abundant reticular) 細胞である。また、CAR 細胞は長い細胞
突起を持ち、造血幹細胞はその細胞突起と接着している。 
・CAR 細胞は、骨を造る骨芽細胞と、栄養を貯蔵する脂肪細胞の両方に分化できる。 
・転写因子 Foxc1 は CAR 細胞特異的に発現し、その造血幹細胞ニッチの形成と、脂肪細胞への分
化の抑制に必須である。 
 
 
２．研究の目的 

発生過程で CAR 細胞が形成・維持される分子機構、その細胞突起のネットワークの役割と作

用機構、CAR 細胞の大部分で未分化性が維持されて一部が骨芽細胞や脂肪細胞に分化する分子機

構を解明する。 

 
 
３．研究の方法 

胎児期の CAR 前駆細胞と成体の CAR 細胞で特異的に高発現する遺伝子をマイクロアレイと

次世代 RNA シークエンスで検索し、転写因子に注目する。また、Foxc1 を欠損する Prx1-Cre/Foxc1 
flox/flox マウスの新生児期の CAR 前駆細胞と野生型マウスの骨芽細胞をフローサイトメトリーで

分離し、遺伝子発現量をマイクロアレイと次世代シークエンサーにより比較する。既報で CAR 細

胞の形成に関与する可能性がある分子のうち、Notch ファミリーの受容体分子、N-カドヘリンと

カドヘリン-11 に注目する。qRT-PCR を用いた mRNA 量の定量解析をも行い、CAR 細胞で重要な役

割を果たす可能性がある分子については、CAR 細胞特異的遺伝子欠損マウスを作製して、CAR 細

胞の形成や維持、造血幹細胞ニッチ機能における役割を解析する。 

 
 
４．研究成果 

マイクロアレイ解析で、胎児期の CAR 前駆細胞で骨芽細胞の発生に必須の転写因子 Runx2 が
高く発現していた。そこで、Runx2 の種々の骨髄細胞分画での発現を qRT-PCR で定量解析したと
ころ、胎児期の CAR 前駆細胞と成体の CAR 細胞では、骨芽細胞での発現量と同程度に、他の細胞
分画より高く発現していた。そこで、Runx2 の CAR 細胞の発生と維持における役割を検討した。
はじめに、Runx2 欠損マウスは、肋骨の欠損による呼吸不全で生後すぐ死亡するため、四肢にお
いてCAR細胞を含む間葉系細胞でRunx2を欠損するマウス(Prx1-Cre;Runx2f/fマウス)を作製し
た。3週齢での解析で、変異マウスの大腿骨は著しく短かかったが、正常な CAR 細胞が形成され
た骨髄が存在し、体積は著減していたが、主要血液細胞種はいずれも存在し、血液細胞における
造血幹細胞と造血前駆細胞の割合は正常であった。次に、成体でタモキシフェンを投与すること
で CAR 細胞特異的に Runx2 を欠損させた Ebf3-CreERT2;Runx2f/f マウスを作製し、解析したと
ころ、造血幹細胞と造血前駆細胞の細胞数は概ね正常で、CAR 細胞をフローサイトメトリーで分
離し、mRNA を定量解析すると、CXCL12,SCF, Foxc1, Ebf3 の発現は正常であり、Runx2 は CAR 細
胞と造血幹細胞ニッチの維持に必須でないことが明らかとなった。 
これらの結果より、CAR 細胞で Runx2 が欠損した場合、構造が最も似ている Runx1 がその機能を
代償する可能性があると考え、骨髄細胞での Runx1 の発現を解析した。その結果、Runx1 も胎児



期の CAR 前駆細胞と成体の CAR 細胞において、骨芽細胞での発現量と同程度に、他の細胞分画よ
り高く発現していた。四肢の間葉系細胞でRunx1を欠損するマウス(Prx1-Cre;Runx1f/fマウス)、
成体でタモキシフェンを投与することで CAR 細胞特異的に Runx1 を欠損させた Ebf3-
CreERT2;Runx1f/f マウスを作製し、解析したところ、CAR 細胞や造血は正常であった。そこで、
成体でタモキシフェンを投与することで Runx1 と Runx2 を共に CAR 細胞特異的に欠損させた
Ebf3-CreERT2; Runx1f/f Runx2f/f マウスを作製し、解析したところ、造血幹細胞と造血前駆細
胞の細胞数が著減していた（図 1）。この遺伝子欠損マウスを組織学的に解析したところ、骨髄
全般にわたり、好銀染色で染色される線維化の著しい増加が認められ、CAR 細胞の細胞体と細胞
突起で組織の線維化で発現が亢進する Collagen 3a1 の発現が著増していた（図 2）。この結果と
整合して、CAR 細胞をフローサイトメトリーで分離し、mRNA を定量解析すると、Collagen 3a1、
Collagen 6a3 の発現が著しく増加し、筋肉の線維芽細胞と同程度に達しており、CXCL12,SCF, 
Foxc1, Ebf3 の発現は低下していた。また、培養した CAR 細胞に Runx1 または Runx2 を強制発現
すると Collagen 3a1、Collagen 6a3 の発現が低下した。 
 以上より、Runx1 と Runx2 は、CAR 細胞において、線維化を抑制し、CAR 細胞が構成する造血
幹細胞ニッチを維持していることが明らかになった（図 3）。CAR 細胞は、造血幹細胞の発生に必
須の Runx1 と骨芽細胞の発生に必須の Runx2 を両方発現し、造血幹細胞ニッチを維持しており、
Runx2 を欠損すると発生が抑制される骨芽細胞と異なり、CAR 細胞では、一方が欠損しても、他
方がその機能を補完することが明らかになった。 
Runx1とRunx2を共にCAR細胞特異的に欠損させたマウスでは、CAR細胞の細胞突起でのCollagen 
3a1 の発現や好銀染色が著増していたことから、造血幹細胞ニッチを構成する長い細胞突起で
Collagen 3a1 などの細胞外マトリクス分子の発現を抑制することがニッチ機能に重要であるこ
とが示唆された。 
 Notch シグナル分子 Rbpjk、N-カドヘリン、カドヘリン-11 については、CAR 細胞で欠損するマ
ウスを作製したが、CAR 細胞の発生に重要であることを示す表現型は得られなかった。 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

図 1 
Ebf3-CreERT2; Runx1f/f Runx2f/f マウスの大腿骨と脛骨では、造血幹細胞と造血前
駆細胞の細胞数が著減していた。(Omatsu et al., Nat Commun 2022 より転載) 

 



 

 
 

 

 
 

図 2 
Ebf3-CreERT2; Runx1f/f Runx2f/f マウスの大腿骨では、骨髄全般にわたり、好銀染色で
染色される線維化の著しい増加が認められた。(Omatsu et al., Nat Commun 2022 より転
載) 
 

図 3 
Runx1 と Runx2 は、CAR 細胞の線維化を抑制し、CAR 細胞が構成する造血幹細胞ニッチを維
持している。 
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