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研究成果の概要（和文）： 
CAR 細胞の造血ニッチとしての生体での機能を明らかにするするため、DT 受容体遺伝子を用い
た特異的細胞欠損誘導システムにより CAR 細胞の欠損を誘導できるマウスを作製した。CAR 細
胞欠損マウスでは、増殖している造血幹細胞、B細胞前駆細胞、赤血球前駆細胞の細胞数、CXCL12
と SCF の蛋白量が著明に減少していた。一方、骨髄球への分化を誘導する転写因子の発現量が
造血幹細胞で著明に増加していた。以上より、CAR 細胞は、造血幹細胞の増殖と未分化性の維
持、造血前駆細胞の増殖に必須のニッチとして働くこと、造血に必須のサイトカインである
CXCL12 と SCF の骨髄での主たる産生細胞であることが明らかになり、造血を支持する骨髄のニ
ッチ細胞についての理解が大きく進んだ。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We generated mice that allowed selective ablation of CAR cells within bone marrow and 
determined the in vivo function of CAR cells as a niche for hematopoietic stem cells (HSCs) 
and lympho-hematopoietic progenitors. Short-term ablation of CXC chemokine ligand 
(CXCL)12-abundant reticular (CAR) cells in vivo severely impaired the production of SCF 
and CXCL12, and led to a marked reduction in cycling lymphoid and erythroid progenitors. 
HSCs from CAR cell-depleted mice were reduced in number and cell size, were more 
quiescent and had increased expression of early myeloid selector genes. Thus, CAR cells 
are the major producer of CXCL12 and SCF and are required for proliferation of HSCs and 
lymphoid and erythroid progenitors as well as maintenance of HSCs in an undifferentiated 
state. 
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１．研究開始当初の背景 
 
成体の骨髄では、免疫担当細胞を含むすべて
の血液細胞が造血幹細胞より時間空間的に
精緻に制御され適切な数、産生されている。
骨髄には、造血幹細胞や造血の制御に中心的
な役割を担うニッチ (niche)と呼ばれる特別
な微小環境の存在が想定されてきたが、その
実体や機能は長年明らかではなかった。米国
の研究者らにより、骨を形成する骨芽細胞や
血管内皮細胞が候補として報告されたが、証
明はされていなかった。研究代表者らは、ケ
モカイン CXCL12 とその受容体 CXCR4 に焦
点をあてた研究を推進し、CXCL12- CXCR4
シグナルが造血幹細胞の骨髄へのホーミン
グ（移動・定着）と維持、B 細胞や形質細胞
様樹状細胞や NK 細胞の産生に必須であるこ
とを明らかにした。更に、この発見を基盤と
して、CXCL12 遺伝子座に蛍光タンパク質
GFP 遺伝子を挿入したマウスを作製・解析す
ることにより、骨髄で CXCL12 を高発現する
突起を持った細胞（CAR 細胞）を発見し、
CAR 細胞が造血幹細胞・Ｂ細胞前駆細胞・形
質細胞・形質細胞様樹状細胞のニッチを形成
することを示唆した。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、CAR 細胞に注目し、ニッチによ
る造血幹細胞・免疫担当細胞形成の時間空間
的制御における役割と作用機構を明らかに
することを目標とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
CAR 細胞の造血ニッチとしての生体での機
能を明らかにするするため、ジフテリア毒素
（DT）により細胞死が誘導される DT 受容体 
(DTR) 遺伝子を用いた特異的細胞欠損誘導
法により、CAR 細胞特異的な細胞欠損を誘導
できるマウスの表現型を解析した。具体的に
は，DTR 遺伝子を CXCL12 遺伝子座に挿入し
たマウスを作製・解析 
した。 
 
 

４．研究成果 
 
新たに作製した変異マウスでは，DT 投与に
より CAR 細胞は著減するが他のニッチ候補
細胞である骨芽細胞や血管内皮細胞は投与
前と同様に存在することが確認された。この
CAR 細胞欠損マウスでは、造血幹細胞の細胞
数は軽度に減少し、増殖している造血幹細胞
とB細胞前駆細胞、赤血球前駆細胞の細胞数、
骨髄での CXCL12、SCF の蛋白量が著明に低
下していた。また、骨髄球への分化を誘導す
る転写因子の発現量が造血幹細胞分画で著
明に増加していた。以上より、CAR 細胞は、
造血幹細胞の増殖と未分化性の維持、造血前
駆細胞の増殖に必須のニッチとして働くこ
と、造血に必須であるサイトカイン CXCL12
と SCF の骨髄での主たる産生細胞であるこ
とが明らかになり、造血を支持する骨髄のニ
ッチ細胞についての理解が大きく進んだ。そ
の後，CAR 細胞の機能を解析することができ
る CAR 細胞特異的遺伝子欠損誘導システム
を樹立した。また、米国の研究者によりレプ
チン受容体遺伝子が CAR 細胞特異的に発現
することが報告されたが，CAR 細胞の中にレ
プチン受容体の発現が低い亜分画が存在す
ることを明らかにした。 
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