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研究成果の概要（和文）：我々は骨髄ニッチ細胞を基本から見直し、以前にTGF-betaシグナルが造血幹細胞のニッチ因
子であることを同定した（Yamazaki et al.,2009. Blood）その研究成果により骨髄に存在する非髄鞘シュワン細胞がT
GF-betaを活性化し造血幹細胞に受け渡していることで造血幹細胞の休眠状態と未分化性を維持しており、骨髄ニッチ
を構成する１つの細胞であることを報告した（Yamazaki et al.,2011. Cell）。またヒト骨髄環境においてもマウスと
同様な機能が存在することも確認している（Kimura et al., Unpublished data）。

研究成果の概要（英文）：This project describes identification of human bone marrow niche to support HSCs. 
We hypothesized that identification of BM niche leads us to manipulate the function of human HSPCs in 
vivo and in vitro. Given that TGF-beta induces human HSPC hibernation, we analyzed the area where TGF is 
activated. Our result clearly showed that GFAP+ cells activate TGF and induce hibernation of human HSPCs 
in mouse BM. These findings were confirmed by the fact that nerve denervation reduces the number of human 
HSPCs in human BM. Furthermore, We first report suggesting an association between neural and 
hematopoietic systems.In this paper, we first described an innovative strategy to generate large numbers 
of HSCs from pluripotent stem cells. More specifically, we established in vivo differentiation system 
generating fully functional HSCs from mouse induced pluripotent stem cells. Using this system, we also 
succeeded in generating human HSCs from human iPSCs.

研究分野： 再生医療
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１．研究開始当初の背景 
 幹細胞は多分化能と自己複製能を兼ね備え
た未分化な細胞と定義され、組織・臓器の発
生･修復・維持に重要な役割を果たしており、
幹細胞生物学は再生医療のみならず、病態の
解明、創薬、毒性試験など２１世紀の医学に
極めて大きな影響を与える重要な医学研究
領域である。申請者は約２０年前より人工臓
器や臓器移植に代わる、より本質的な医療と
して臓器再生を考え、その鍵を握る細胞とし
て幹細胞を研究の対象とし、造血幹細胞をモ
デルとして幹細胞生物学の研究を続けてき
た。現在までに我々がこれまでに積み重ねて
きた成果から同定してきた骨髄造血幹細胞
ニッチ関連分子と、組織標本を対象とした
FACS に例えられる ArrayScan、機能アッセイ
としてのiPS細胞技術や発生工学的手法を駆
使することにより骨髄造血幹細胞ニッチを
詳細な方法で同定することができると考え
るに至たり研究を行うことにした。 
 
２．研究の目的 
 幹細胞は多分化能と自己複製能を兼ね備え
た未分化な細胞と定義され、組織・臓器の発
生･修復・維持に重要な役割を果たしている。
申請者は幹細胞研究を概念的、定性的な研究
から現実的で定量的なものへと変換させる
ため、新しい方法論を開発導入しながら研究
を進めてきた。ごく最近、FACS で高度に純
化した造血幹細胞の生化学的解析と骨髄組
織切片の免疫染色を ArrayScan で解析する
ことにより、骨髄中のグリア細胞である
non-myelinating Schwann 細胞が造血幹細胞
ニッチのコンポーネントの一つであること
を明らかにした。本プロジェクトでは申請者
らがこれまで集積してきた技術・知見を集約
することにより骨髄造血幹細胞ニッチの本
態を分子レベルで解明し、造血幹細胞の分化
と自己複製、細胞周期と冬眠、老化、数の制
御など、幹細胞生物学の根幹となる課題の解
明のための知見を得ることを目指した。 
 
３．研究の方法 
まず、我々は骨髄中の神経系細胞が造血幹細
胞であることを同定したことから、造血幹細
胞の細胞周期や未分化性維持が生体内の概
日時計により制御されているのではないか
と仮説を立て概日時計制御因子である Bmal1
欠損マウスにおける造血幹細胞機能を解析
した。また、マウスで得られた知見からヒト
骨髄中における造血幹細胞ニッチの存在も
順天堂大学との共同研究により解析した。 
また本課題研究を進めていくにつれて、骨髄
ニッチ環境が放出するタンパク質では栄養
成分が造血幹細胞の重要な因子であること
が確認されたことから、その解析を行った。 
 

４．研究成果 
Bmal1 は生体内の概日時計を制御する中心的
な分子である。近年、我々が同定した骨髄シ
ュワン細胞や概日時計遺伝子欠損マウスの
解析から概日時計における造血幹細胞の影
響が考えられてきた。しかし、我々は Bmal1
欠損マウスを解析したことで造血幹細胞の
表現系、すなわち、未分化性や血球分化に関
して野生型マウスの造血幹細胞と比較して
差が認められなかった。この結果から、概日
時計の変化は造血幹細胞に影響を与えない
ことと断定した。(Ieyasu et al., 2014)。 
 ヒト骨髄中の造血幹細胞のニッチ細胞を
同定することを目的として、健常人ヒト骨髄
組織を用いて解析した結果、マウスと同様に
神経細胞と血管細胞が混じり合う領域にヒ
ト造血幹細胞が存在することが明らかとな
った。さらに、この領域には活性化 TGF-beta
が存在しており、ヒト造血幹前駆細胞の細胞
周期を制御していることが明らかになった。 
 我々は、本プロジェクトの実験結果と経験
から、多能性幹細胞からの造血幹細胞への誘
導方法を開発した。具体的には、造血幹細胞
の発生とホーミング能力を利用することに
より、テラトーマから造血幹細胞を発生させ、
骨髄にホーミングした造血幹細胞を分取し
その細胞の機能が骨髄再構築能を有する細
胞であることを明確に証明した（Suzuki et 
al., 2013）。 
さらに、我々は３年間の研究成果により、造
血幹細胞の根本となる問題点を明らかにし、
今後の課題を得た。 
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