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研究成果の概要（和文）：骨髄異形成症候群（MDS）において、間葉系幹細胞(MSC)の改変は病態維持に重要な役
割を果たすことが知られる。本研究ではMDSモデルマウス由来MSCの単一細胞解析により、病態の中心となる亜集
団の探索と病態制御機序の解明を目指した。scRNA-seq解析からLeptin 受容体遺伝子高発現亜集団において顕著
なニッチ因子の発現低下や分化抑制を認め、それにより骨芽細胞系列にコミットした亜集団が著減することが明
らかになった。またMDSモデルの同亜集団ではニッチ因子遺伝子において分化関連転写因子のモチーフを持つエ
ンハンサー領域の活性が低下し、分化を制御する転写因子を介した造血抑制が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In Myelodysplastic syndrome (MDS), MDS cells remodel bone marrow mesenchymal
 stem/stromal cells (MSC) to construct a favorable environment for themselves. In this study, we 
explored subpopulations that played a crucial role in the pathogenesis of MDS through single-cell 
analysis of MSCs. Our single-cell RNA-seq data showed remarkable downregulation of niche factors in 
the Leptin receptor high subpopulation (LepR-high MSCs). We also found suppressed osteoblastic 
differentiation in LepR-high MSCs derived from MDS, which led to a reduction of osteoblastic 
subpopulation in MDS. Furthermore, we identified a decreased activity in the enhancer region of the 
niche factor gene in LepR-high MSCs from MDS. We confirmed the presence of motif sequences for 
transcription factors that regulate osteoblastic differentiation in this region. These findings 
suggest that hematopoietic failure in MDS occurs via transcription factors that regulate 
osteoblastic differentiation.

研究分野：骨髄微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、骨髄異形成症候群(MDS)では骨髄間葉系幹細胞(MSC)の骨芽細胞系列への分化障害を介して造血不全を
惹起することを明らかにした。またLeptin受容体遺伝子高発現MSC亜集団はMDSの病態に鍵となる役割を果たし、
同亜集団においてニッチ因子の新規エンハンサー領域が疾患による分化抑制に伴い顕著に変動することを見出し
た。これらの知見はMDSにおけるMSC機能異常を司るマスターレギュレーターを明らかにし、改変MSCを対象とす
る治療応用につながると期待される。

※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 
 
 哺乳類の造血において、概ね全ての成熟血球細胞は造血幹細胞（Hematopoietic Stem Cell, 
HSC）から産生され、骨髄中のニッチと呼ばれる特別な微小環境のサポートを得て維持・制
御されている。一方で、腫瘍化した HSCは周囲のニッチを自身の生存に有利となるように
再構築し、腫瘍細胞の生存・増殖だけでなく治療抵抗性に寄与することが知られている。そ
のため、腫瘍細胞そのものを標的とした細胞障害性を有する治療法とは独立して、改変され
たニッチの正常化は有望な治療戦略として注目を集めている。 
 骨髄間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem/Stromal cell, MSC）は HSCニッチを構成する代表
的な細胞集団の一つであり、SCFや CXCL12などのニッチ因子を産生することで HSCをサ
ポートしている。また骨芽細胞や軟骨細胞、脂肪細胞等に分化し、骨髄中のニッチを構成す
る多系統の細胞を供給することから、HSCニッチ形成に不可欠な細胞群といえる（Shiozawa 
et al. Leukemia 2008, Morrison and Scadden Nature 2014, Bianco. Blood 2011）。MSCはマーカー
蛋白や表面抗原、各系統への分化傾向などにより特徴づけられる複数の亜集団から構成さ
れる不均一な細胞集団であり、造血器腫瘍のニッチとして様々な役割を有し、それぞれ異な
る特徴を有することが知られている。例えば、骨髄増殖性疾患（Myeloproliferative neoplasms, 
MPN）と急性骨髄性白血病（Acute Myeloid Leukemia, AML）ではMSCの絶対数がそれぞれ
減少及び増加に転じ、各々の疾患の維持に寄与する可能性が示唆された（Arranz et al. Nature 
2014, Hanoun et al. Cell Stem Cell 2014）。さらに、MSCが白血病幹細胞の代謝リプログラミン
グを介して病態進展に貢献することが報告されるなど（Forte et al. Cell Metab 2020）、MSCの
質的・量的制御機構を同定し介入することは、今後の造血器腫瘍研究の新たな潮流になると
予想される。 
 高齢者に多い骨髄異形成症候群（Myelodysplastic syndrome, MDS）は、遺伝子変異をもつ
HSCに起因する悪性疾患であり、無効造血による血球減少をきたし、高率に AMLに形質転
換することが知られている。白血病と異なり増殖が遅くアポトーシスの亢進を特徴とする
MDS 細胞が骨髄内で生存・増殖するためには骨髄微小環境、特に MSC の支持が必須であ
る。MDS患者では HSCの遺伝子変異に加えてMSCの機能変化が認められ（Medyouf et al. 
Cell Stem Cell 2014, Horiguchi et al. Haematologica 2016）、またMSC側の機能異常を誘導する
のみで MDS 様の病態を惹起することが報告されている（Rupec et al. Immunity 2005, 
Raaijmakers et al. Nature 2010）。これらの知見から、MDS細胞だけでなく、機能的な障害を
受けたMSCを治療標的とする機運が高まっている。 
 
２．研究の目的 
 申請者等はこれまでに MDS 細胞が MSC の骨芽細胞分化を障害し、間接的に造血不全を
惹起することを見出した。これは分化異常を表現型としてMSCが造血支持細胞として不可
欠な役割を果たしていることを示している。しかし、不均一な細胞集団であり多系統への分
化能を有するMSCにおいて、単一細胞レベルでの病態理解は十分に進んでいない。本研究
では、急速な進歩を遂げる単一細胞オミックス解析を取り入れることで、MSC のうちどの
細胞集団が、どのようにニッチ機能を変化させ、正常 HSCが負に制御されるのかを解き明
かすことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では MDS モデルマウスを用い、同マウスの骨髄から採取した MSC の単一細胞
RNA シークエンス解析を行う。これにより疾患における MSC 分化障害時の亜集団構成変
化を明らかにし、病態の中心となる細胞集団を同定する。次に病態の中心となる細胞集団を
中心に各亜集団の特性を検討することで、MSC の分化障害がニッチ機能の異常を引き起こ
す機序を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 申請者等のこれまでの解析から、MDSでは骨形成の低下に
よる顕著な骨量の減少が確認された。そこで骨形成低下の原
因として MSC から骨芽細胞系列への分化プログラムを評価
するため、単一細胞レベルでの RNA シークエンスを実施し
た。Cd45-Ter119-Cd31-Cd140a+Cd51+にて FACS ソートした
MSCは、マーカー遺伝子の発現や分化系列とその段階によっ
て骨芽細胞系列や線維芽細胞等の亜集団に分類され、MDSマ
ウスでは骨芽細胞系列亜集団が著しく減少していた。またマ
ーカー遺伝子の一つである Leptin receptor 高発現を特徴とす
る亜集団（LepR-high MSC）の顕著な差異を認めた（図 1）。



MDS マウス由来の LepR-high MSC では骨格系幹細胞マーカーとして知られる Grem1 の発
現が低下しており、骨格系幹細胞としての機能を損なうことにより骨芽細胞系列亜集団の
減少が引き起こされていると考えられた。その一方でMSCの数や多分化能自体は維持され
ており、MDS環境下で分化障害は起こるものの、MSCとしての能力は保たれていると考え
られた。 
 LepR-high MSC はニッチ因子を豊富に発現する細胞集団であり、造血サポートに特に重
要な役割を果たすと考えられる。MDS モデルマウスでは、骨芽細胞系列への分化抑制に伴
って SCF や CXCL12 等のニッチ因子の発現低下を認めた。当該亜集団構築には MSC の分
化関連転写因子の寄与が指摘されているが、それらの
転写因子によるニッチ因子への関与については十分
に解析されていない。そこで LepR-high MSC におけ
るニッチ因子の制御機構を探索するため、単一細胞
ATAC シークエンス解析を実施した。興味深いこと
に、MDSモデルマウス由来 LepR-high MSCでは顕著
なクロマチン状態の変化が見られた。造血支持におい
て最も重要なニッチ因子の一つである Cxcl12 におい
て特に影響が顕著であり、同遺伝子下流のエンハンサ
ーと考えられる領域の活性低下が確認された（図 2）。 
同領域には MSC の骨芽細胞系列への分化制御を司る転写因子のモチーフ配列が見出され
た。これらの知見から、Lepr-high MSC亜集団は MDSの病態に鍵となる役割を果たしてお
り、同亜集団において骨芽細胞系列への分化制御に関する転写因子によるニッチ因子発現
制御の異常が造血抑制を引き起こすことが示唆された。 
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