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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨髄間葉系幹細胞（MSC）におけるフォークヘッド転写因子Foxp2の造血
支持能や自己複製能に対する機能を明らかにすることを目的とし、MSC特異的Foxp2欠損マウスの解析を行ったと
ころ、MSCにおいて、自己複製能の低下と造血支持因子群の発現低下が起きることが分かった。さらにその影響
から、造血幹細胞（HSC）の細胞周期や代謝の活性化が起き、自己複製能や骨髄再構築能の低下が起きているこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to clarify the function of the forkhead 
transcription factor Foxp2 on hematopoietic support and self-renewal in bone marrow mesenchymal stem
 cells (MSCs), and analyzed MSC-specific Foxp2-deficient mice. We found that MSCs exhibit decreased 
self-renewal capacity and decreased expression of hematopoietic supporting factors. Furthermore, we 
found that the effects of Foxp2 deficiency on the cell cycle and metabolism of hematopoietic stem 
cells (HSCs) resulted in a decrease in self-renewal capacity and bone marrow remodeling capacity.

研究分野：幹細胞生物学

キーワード： 間葉系幹細胞　造血幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりFoxp2の重要な役割とその発現低下がHSCの機能に影響を与えることが示されたが、このことは血液
疾患の新たな治療法の開発に結び付く可能性がある。即ち、MSCにおけるFoxp2が制御する新たな造血支持機構
は、造血幹細胞移植や再生医療の効果を向上させることに繋がると考えられる。またこの研究で明らかになった
知見は、遺伝子治療の分野にも応用され、患者由来HSCの機能維持法の改善につながることが期待される。これ
らの成果は、血液疾患の治療に関する科学的知見の拡大や、現在の医療技術の進歩に貢献するだけでなく、患者
の生活の質を向上させることにも繋がると考えられる。

※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 
生体組織には体性幹細胞を中心とした幹細胞システムが存在し恒常性が維持されている。幹細
胞には自己複製能と多分化能という特異な能力が備わっているが、これらは周囲のニッチによ
って厳密に制御されている。幹細胞と種々のニッチ細胞とのシグナルが複合的に作用し合うこ
とで、幹細胞の増殖や分化が制御されている。近年、骨髄において造血幹細胞のニッチとして同
定された Leptin受容体陽性間葉系細胞(LepR+MSC)は、自己複製能を持ち、静止状態を維持しつ
つニッチ因子群を産生して造血幹細胞の維持・制御に寄与することが報告されている(Ding L, 
2012)。これまでに我々は、LepR+MSCにおいて、骨髄に存在する他の HSCニッチ細胞集団（骨
芽細胞前駆細胞、骨内膜間葉系幹細胞、血管内皮細胞）と比較して高レベルにフォークヘッド転
写因子 Foxp2が発現していることを見出した。また近年の報告において、骨髄MSCのシングル
セル RNA-seq解析の結果、MSCは均一な分画ではなく脂肪分化に関与する遺伝子を強く発現す
る Adipo-MSC（aMSC）から骨分化に関与する遺伝子が濃縮された Osteo-MSC（oMSC）までそ
の発現分子の構成によってグラデーションを形成しており、aMSCは oMSCよりも HSCの支持
能が高いことが示唆されている（Tikhonova et al., 2019）。本研究において標的とした Foxp2 は
oMSC よりも aMSC に強く発現することが分かっている。一方で MSC の造血支持能に対する
Foxp2の機能については、不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
上記の背景のもと、本研究では正常 HSC のニッチ細胞である Lepr+MSC において、転写因子
Foxp2がどのような機能を持つのかについて明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) Foxp2がMSCの表現型および造血支持因子に与える影響の解明 

Foxp2 欠損マウス(Foxp2[FL/FL];LepR-Cre+)由来 MSC および HSC をそれぞれ採取して RNA-
seq解析を行い、網羅的に発現遺伝子の比較を行った。 
 
(2) Foxp2のMSCの代謝に与える影響の解析 

MSCの骨髄中の絶対数や割合、MSCの細胞周期やミトコンドリア膜電位や活性酸素種（ROS）
産生に基づくエネルギー代謝の比較を行った。 
 
(3) MSCにおける Foxp2の欠損が HSCの機能維持に与える影響の解析 

Foxp2欠損マウス(Foxp2[FL/FL];LepR-Cre+)骨髄における造血幹・前駆細胞の絶対数、割合、さ
らに HSCのエネルギー代謝の比較を行った。 
 
(4) Foxp2欠損マウスの骨髄微小環境による造血支持能の解析 
 Foxp2欠損マウスの微小環境の造血支持能を比較するため、欠損マウスをレシピエントとして
骨髄移植を行った。骨髄の前処置として致死量放射線照射を行ってから野生型マウス由来骨髄
を移植し、末梢血および骨髄 HSCのキメリズムを比較した。 
 
(5) Foxp2欠損マウス由来 HSCの骨髄再構築能の解析 
 Foxp2 欠損マウス由来 HSC の骨髄再構築能の比較を行うため、欠損マウスから HSC を抽出
し、野生型マウス全骨髄とともに、致死量放射線照射による前処置済みのレシピエントマウスに
対し、競合移植を行った。その後末梢血と 4か月後の骨髄 HSCにおけるキメリズムを解析した。 
 
４．研究成果 
(1)  Foxp2がMSCの自己複製能および造血支持因子の産生に与える影響の解明 

Foxp2欠損マウス(Foxp2[FL/FL];LepR-Cre+)由来MSCの RNA-seq解析の結果、Foxp2-KO MSC
において細胞周期の活性化やエネルギー産生に関する遺伝子の濃縮が起きていることが分かっ
た。このことはまたMSCの細胞周期解析においても明らかであり、さらにエネルギー代謝の解
析でもそれを証明していた。さらに骨髄におけるMSCの割合は欠損群で減少していることが分
かり、MSC の自己複製能の低下が示唆された。このことは上記のような形質の変化が原因とし
て考えられた。 
一方でMSCの発現する造血幹細胞の支持因子群の比較を行ったところ、分泌因子では SCFや

Angpt1などの主要な因子群の低下が起きていることが分かった。このような変化は、HSCの支
持能の低下に繋がることが考えられた。実際に支持能の低下に繋がっていることを確認にする
ため、欠損マウスをレシピエントとして、野生型マウス由来全骨髄の移植を行った。末梢血キメ
リズムや血球分化には大きな異常は見られなかったが、4 か月後の骨髄中の HSC の割合が低下
することが分かった。今回は放射線による骨髄破壊を伴う全骨髄の移植を行ったが、この方法は
一旦破壊された微小環境の再構築の度合い（早さと質）を比較する意味も併せ持つため、純粋な



造血支持能の比較だけではない。一方近年では、骨髄非破壊による定常時微小環境の比較が可能
となっているため(Kuribayashi et al., 2021)、今後こちらの方法でも比較を行い、骨髄再生過程を
経ない、純粋な機能比較を行う予定である。 
さらに、aMSC-oMSC間の MSC自体の形質変化もニッチ因子分泌に影響を与えることは前述
のとおりであるため、RNA-seq および qPCR により遺伝子発現を比較したところ、Foxp2 欠損
MSC では骨分化に関連した遺伝子発現が高く、oMSC の傾向が強いことが分かった。このよう
な変化もニッチ因子の発現低下に影響を与えた可能性が高いと考えられる。 
 
（2） MSCにおける Foxp2の欠損が HSCに及ぼす影響の解析 

Foxp2欠損の影響によって、Foxp2-KOマウス由来 HSCは対照群と比較して細胞周期やエネル
ギー代謝の活性化も起きていることが示唆された。さらに骨髄中における HSCの割合が低下し
たことから、自己複製能の低下またはアポトーシスの上昇が示唆された。さらに欠損マウス由来
HSC を採取して競合移植して、長期骨髄再構築能を比較したところ、対照群と比べて欠損群で
は再構築能の低下がみられた。このような表現型に対し、トランスクリプトームの面から確かめ
るため、Foxp2欠損マウス由来 HSCに関しても RNA-seq解析を行った。すると、静止期造血幹
細胞特異的な遺伝子群の低下と、代謝に関連した遺伝子が濃縮されることが分かった。一方でア
ポトーシスなど生存に係る遺伝子群に差は見られなかったことから、HSC の分裂活性化に伴う
自己複製能の低下が HSCの減少した原因と考えられた。 
さらに詳しく解析すると、巨核球系の遺伝子が欠損群の HSCで強く濃縮されており、実際に

FCM 解析でも巨核球系に特異的なマーカーの発現が増加していることが明らかになったことか
ら、巨核球系分化が促進されていることが分かった。近年の報告では、HSC の巨核球系への分
化促進はエネルギー代謝の活性化を伴うことが示されていることから、本研究の結果もこのよ
うな影響が HSCに及ぼされた可能性が考えられた（Nakamura-Ishizu et al., 2018）。一方で巨核球
系への直接的な分化は、感染時の緊急対応のための幹細胞様巨核球前駆細胞の増産（Haas et al., 
2015）と同様の伝達経路が活性化していた可能性も考えられたが、RNA-seq解析の結果からは炎
症に関する遺伝子セットの濃縮は見られなかったため、この経路には依存しないタイプの機構
であると考えられた。 
巨核球系への分化を促進し得る分泌因子が欠損マウスのMSCから産生されていることが考え
られたため、MSCに関する RNA-seqデータの差次的遺伝子群から分泌因子を抽出し、Foxp2の
制御下にある分化促進候補因子として、現在個別に機能解析を進めているところである。 
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