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研究成果の概要： 
 
 造血幹細胞の未分化性・多分化能の維持はニッチという微小環境によって制御されており、
骨髄内では骨梁領域の骨芽細胞が様々な機能を担っていると考えられている。しかし、骨髄以
外での造血幹細胞の未分化性の維持機構については不明な点が多い。 
 そこで、本研究では髄外造血時のニッチ機構を明らかにする事を目的とした。まず、我々は
大理石病モデルマウスで、恒常的に髄外造血を示す c-Fos ノックアウトマウスにおける造血幹
細胞の局在を調べた結果、Tie2、SCL/tal1、Sca-1 陽性の造血幹細胞の一部が巨核球様細胞
（MLCs; Megakaryocyte- like cells）近辺に存在している事が明らかとなった。また、致死性 X
線照射後の骨髄移植による一過性の脾臓での造血（CFU-S）においても同様の現象が認められ
MLC が多数クラスターを形成して存在していた。MLCs を FCM によって分取し遺伝子発現解
析を行った結果、通常の巨核球とは異なり、ニッチ分子である N-cadherin、β-Catenin、Spp1、
Jagged-1 や SDF-1αを高発現していた。また、移植実験から、これらの MLC の 70～80％がド
ナー細胞由来である事が明らかとなった。さらにクラスターを形成している MLC を Laser 
Capture Micro-dissection 法を用いて単離し、遺伝子レベルで解析した結果、通常の巨核球とは
異なる遺伝子発現プロファイルを認めた。また MLC を単離し、造血幹細胞(KSL)と共培養する
事で有意な細胞増殖を認め、我々の単離した MLC が脾臓等におけるニッチの役割を果たして
いる事が示唆された。 
 また、脾臓に腫瘍を形成する ATL のモデルマウスである HTLV-Tax トランスジェニックマウ
スを用い、同様の解析を行った結果、腫瘍幹細胞の同定に成功し、脾臓および骨髄のニッチを
同定することに成功した。 
 本研究により随外造血等に MLC が関与している事が初めて明らかとなった。MLC を用いる
ことで造血幹細胞の体外増幅等に応用可能であると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 健常な成体において造血幹細胞は骨髄内
では静止状態で存在しているが、溶血性貧血
や、慢性低酸素症、肝硬変、感染症などの影
響によって一過性に脾臓や肝臓での造血が
亢進し、髄外造血を呈する事が明らかとなっ
ている。このように髄外造血が行われる場合
において、①一体どのような分子メカニズム
で造血幹細胞が多分化能と同時に、自己複製
能を維持しているか、②骨髄内のニッシェ細
胞の代わりにどのような細胞が髄外ニッシ
ェを担っているかについては不明な点が多
い。 
 
２．研究の目的 
 
 そこで我々は髄外造血に注目して造血幹
細胞の未分化性維持及び多分化能に関与す
る分子の同定及び機能解析を行い、既にニッ
シ ェ 分 子 と し て 明 ら か と な っ て い る
N-cadherin や Jagged-1, β-catenin, SDF-1
αを強発現している細胞を同定する事を試
みた。 
 
３．研究の方法 
 
 髄外造血亢進脾臓において出現する①新
規造血ニッシェ細胞の特徴を詳細に明らか
にすると共に、②既知のニッチシステムとの
比較を行い、骨芽細胞や Cxcl12 強発現細網
細胞との機能や分子メカニズムの相違から、
脾臓ニッシェのみならず③造血幹細胞の未
分化性維持において重要な分子を同定する
事を目的とした。 
 
４．研究成果 
 
 恒常的に髄外造血を示す c-Fos ノックアウ
トマウスにおける造血幹細胞の局在を調べ
た結果、Tie2、SCL/tal1、Sca-1 陽性の造血
幹 細 胞 の 一 部 が 巨 核 球 様 細 胞 （ MLCs; 
Megakaryocyte- like cells）近辺に存在してい
る事が明らかとなった。また、致死性 X 線照
射後の骨髄移植による一過性の脾臓での造
血（CFU-S）においても同様の現象が認めら
れ MLC が多数クラスターを形成して存在し
ていた。MLCs を FCM によって分取し遺伝

子発現解析を行った結果、通常の巨核球とは
異なり、ニッチ分子である N-cadherin、β
-Catenin、Spp1、Jagged-1 や SDF-1αを高発
現していた。また、移植実験から、これらの
MLC の 70～80％がドナー細胞由来である事
が明らかとなった。さらにクラスターを形成
し て い る MLC を Laser Capture 
Micro-dissection 法を用いて単離し、遺伝子
レベルで解析した結果、通常の巨核球とは異
なる遺伝子発現プロファイルを認めた。また
MLC を単離し、造血幹細胞(KSL)と共培養す
る事で有意な細胞増殖を認め、我々の単離し
た MLC が脾臓等におけるニッチの役割を果
たしている事が示唆された。 
 
 また、脾臓に腫瘍を形成する ATL のモデル
マウスである HTLV-Tax トランスジェニック
マウスを用い、同様の解析を行った結果、腫
瘍幹細胞の同定に成功し、脾臓および骨髄の
腫瘍ニッチを同定することに成功した。 
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