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研究成果の概要（和文）：PVA以外の化学物質においてもアルブミンタンパク質の代替えを可能とする未知なる
物質は存在すると予想できる。研究代表者は現在に至るまでの研究と経験からどのような物質がアルブミンの代
替え物質として有効であり、非常に微細な化学式の変化においてもその性質を変化させ、造血幹細胞の細胞分裂
や未分化性維持に重要に働くことを認識している。以上のことから本研究課題はアルブミン代替え物質の性質を
理解することでHSCの機能や細胞増幅を制御可能にする技術開発を目指す。

研究成果の概要（英文）：By replacing the albumin protein, which was essential for the culture of 
hematopoietic stem cells, with the chemical bolivinyl alcohol (PVA), he succeeded in achieving a 
significant proliferation system for long-term hematopoietic stem cell culture, which had a great 
impact both in Japan and overseas. (Wilkinson et al., 2019). This discovery is the beginning of one 
research, and it can be expected that there are unknown substances other than PVA that can 
substitute for albumin protein. Based on the research and experience up to the present, the 
applicant has determined which substances are effective as substitutes for albumin, and that even 
very minute changes in the chemical formula can change the properties of hematopoietic stem cells 
and prevent the cell division and undifferentiation of hematopoietic stem cells. We recognize that 
maintenance plays an important role. 

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの研究は血液/免疫研究分野にとどまらず幹細胞研究や細胞培養学など様々な研究分野へ貢献したと考え
ている、さらには、化学分野と生物もしくは医学分野の大きな架け橋となる可能性を秘めている。実際に、本研
究成果はヒト造血幹細胞の増幅を可能にし（Sakurai et al., Nature 2023）。組織幹細胞においても多能性幹
細胞と同等のゲノム編集効率を実現した（Becker et al., 2023 in press）これらの研究は今研究課題独自のも
のであり独創性や創造性に関しても高いレベルにあり国内外の位置付けとしても先端的基礎研究になり得た。

※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(HSC)は骨髄中に存在し、未分化性を保ちつつ生体内の全血液細胞を供給することが

できる組織幹細胞の１つである。現在に至るまで、多くの研究者は HSC を生体外環境にて増幅さ

せる技術開発に取り組んでいるが非常に困難技術であると認識されている。しかし、研究代表者

は最近、実験的にマウス HSC の増幅技術の開発に成功した（Wilkinson et al.,2019）。その成功

の過程として、骨髄中の HSC の動態や分子機構を明らかにすること（Yamazaki et al.,2006. 

EMBO ,Yamazaki et al.,2009. Blood and Yamazaki et al.,2011. Cell）、全骨髄 3D イメージ

ング解析により骨髄中の血管内皮細胞付近に機能的な HSC が存在すること (Cheng et al., 

2016)を報告している。また、特記すべき重要な発見としては、1)骨髄中には骨髄特有のアミノ

酸濃度が存在し、そのアミノ酸バランスを崩すことで HSC を制御できること(Taya et al.,2016. 

Science)、2) HSC を培養する際に培養液中に添加する BSA や FBS の様な血清成分が HSC の未分

化生を阻害していること（Ieyasu et al., 2017. Stem Cell Reports）を明確にした点である。

この地道な研究成果と結果からポリヴィニルアルコール（PVA）を基礎とした培養液が HSC の長

期培養を介した増幅に重要であることを発見、報告するに至った（Wilkinson et al.,2019. 

Nature）。この培養技術の最も重要な点は PVA という非常に単純な化学物質であるポリマーが血

清アルブミンに変わり HSC の増幅を促す点にある。しかし、PVA という物質は分子量（重合度）

やケン化度（加水分解率）または水酸基やアセチル基による修飾の違いにより数多くの PVA もし

くは加工 PVA の合成可能である。一方で PVA とは特徴が異なるが同様のポリマーや海綿活性剤

の構造によく似た”Poloxamer”という物質もアルブミンの代替え物質として知られており、PVA

と同様に様々な種類が存在する。我々はこれまでに PVA のケン化度や重合度の違いにおいて HSC

の増幅や機能が ex vivo という環境下で変化することを見出している。しかし、化学物質の構造

や領域が HSC へどのように機能しているかは未知である。そこでアルブミン代替え物質の性質

を理解することで HSC の機能や細胞増幅を制御可能にする技術開発を目指す。また、現行の培養

システムよりも HSC の増幅を効率的に維持可能な物質を探索する。さらには、研究代表者は各

PVA培養条件下によってヒトHSC(CD34陽性細胞)とマウスHSCの増幅や細胞増殖で異なる表現系

を見出しており非常に興味深い研究結果を得ている。これらの結果からヒト HSC を用いた実験

においても増幅を効率的に維持可能な物質を探索することを目的とする。これらの研究は血液

研究には勿論のこと、免疫学分野としても有用な知見をもたらし、細胞培養学という大きな分野

への貢献も大きいと考えられる。 

 

２．研究の目的 

造血幹細胞の培養に必須であったアルブミンタンパク質を化学物質であるボリヴィニルアルコ

ール(PVA)へ代替えすることで造血幹細胞の長期培養によると大幅な増殖系に成功し国内外で大

きなインパクトを与えた（Wilkinson et al.,2019）。この発見は１つの研究の始まりであり PVA

以外の化学物質においてもアルブミンタンパク質の代替えを可能とする未知なる物質は存在す

ると予想できる。研究代表者は現在に至るまでの研究と経験からどのような物質がアルブミン

の代替え物質として有効であり、非常に微細な化学式の変化においてもその性質を変化させ、造

血幹細胞の細胞分裂や未分化性維持に重要に働くことを認識している。以上のことから本研究

課題はアルブミン代替え物質の性質を理解することで HSC の機能や細胞増幅を制御可能にする

技術開発を目指し、マウスやヒトの造血幹細胞を培養可能にする新たな培養システムの構築を



目的とする。 

 

３．研究の方法 

初年度は HSC の増幅を誘導するアルブミン代替え化学物質の探索、同定を行なった。具体的には

以下の項目に当てはまるポバールを含む工業用化学物質を選択的に選び出す。 

１）水様性高分子であること、２）接着性力にすぐれている、３）乳化力/分散力にすぐれてい

る、４）製膜性が良好であり強度性がある、５）耐油、耐溶剤性にすぐれている、６）高いガス

バリヤー性を示す項目内において重合度とケン化度の異なる PVA もしくは特殊変性 PVA という

PVA の基本構造に変性基を追加された物質を選別した。また、可溶性ポリビニルピドロン、酢酸

ビニルピロリドン、徐放性マトリックス基剤、エモリエント剤から５０種類を選び出し造血幹細

胞によるスクリーニング系の評価を行なった。詳細な方法として、アルブミン非存在下の培養条

件に各化学物質を加えマウスの造血幹細胞を１週間培養した時点での増幅率を評価のポイント

として判断した。判断方法としては造血幹細胞を培養して１週間後の細胞数がスタートの細胞

数と比べて 10 倍に増殖していた化合物を陽性とし候補物質を選び出す。選出された化学物質に

関しては造血幹細胞を１週間培養した後に放射線照射を行ったマスウに移植し骨髄再構築能を

フローサイトメーターにより解析することで、１週間の培養期間中で幹細胞性を維持、もしくは

分化してしまい幹細胞性を失ってしまったかを評価した。これらの結果から各化学物質を性質

ごとにグループ分けを行い構造の相違点やどのような作用で細胞を制御しているかを解析する

プラットフォームを構築した。これらのスクリーニング方法により、PVA 以外の物質による造血

幹細胞の培養条件も同時に探索した。 

 

令和３年度には初年度にスクリーニングを行い ex vivo において造血幹細胞から細胞増殖が認

められたアルブミン成分を代替えする物質を対象に以下のような実験において造血幹細胞の制

御機構を明らかにした。これらの性質の組み合わせにより ex vivo における造血幹細胞の未分

化性維持がより向上させることが期待させることから、培養液に加える各物質の比を組み合わ

せ１週間から１ヶ月ほど培養した造血幹細胞を放射線照射したマウスへ移植することで、どの

程度の期間において幹細胞性か維持可能かを解析した。一方でアルブミンを代替えする物質と

して PVA 以外にも Poloxamer などの物質が存在するが、本研究におけるスクリーニング系によ

りその他の物質が同定されることが予想されたので、化学式及び構造に基づき共通的を見出す

ことにより、なぜこれらの物質が培養中において造血幹細胞に作用し細胞の増幅や未分化性の

維持を担っているのかを生物学と化学的観点から解析を進めた。 

 

令和４年度にはスクリーニングで同定した物質においてもマウスとヒトの造血幹細胞間で異な

る表現系を示すことが予想される。以上のような仮説から、研究代表者は前年度で得られたデー

タと同様の実験系による臍帯血由来ヒト CD34 陽性を用いた研究を行う。具体的には物質の単一

と性質の組み合わせ条件下により ex vivo により１週間から１ヶ月ほど培養した CD34 陽性細胞

を放射線照射した重症免疫不全マスウへ移植することで、マウスの造血幹細胞と同等な結果を

得られるのか、もしくはヒト特異的な条件があるかを探索した。さらには、CML や AML などの患

者由来の CD34 陽性細胞を用いることにより同様の実験を行うことで、ヒト白血病幹細胞の増幅

技術の開発も同時に解析した。 

４．研究成果 

これらの研究は血液/免疫研究分野にとどまらず幹細胞研究や細胞培養学など様々な研究分野へ貢



献したと考えている、さらには、化学分野と生物もしくは医学分野の大きな架け橋となる可能性を

秘めている。実際に、本研究成果はヒト造血幹細胞の増幅を可能にし（Sakurai et al., Nature 2023）。

組織幹細胞においても多能性幹細胞と同等のゲノム編集効率を実現した（Becker et al., 2023 in 

press）これらの研究は今研究課題独自のものであり独創性や創造性に関しても高いレベルにあり国

内外の位置付けとしても先端的基礎研究になり得た。 
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