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緒緒  言言  

 
幹細胞と前駆細胞は組織の状態変化に応じて、細胞供給における各々の役割を劇的に変化させる。例えば造血幹前駆

細胞の場合、定常状態では幹細胞がほとんど造血に貢献せず、各種の前駆細胞が活発に自己複製・分化して造血を担う。

これに対し、放射線照射した骨髄への移植時や薬剤による骨髄破壊後の組織再生時には、幹細胞が活発に自己複製・  

分化して造血と骨髄再生に寄与する（図1a）。このような幹前駆細胞間の活性バランスの変化は、消化管上皮や表皮な

どでも観察されており、組織の状態変化に応じた幹前駆細胞間の活性バランス調節が恒常性維持と修復再生制御の鍵で

あると考えられる。しかし、このような幹前駆細胞間のバランス制御メカニズムは明らかになっていない。そのおもな

原因として、メカニズム解析に利用可能な幹前駆細胞集団の試験管内モデルが存在しないことがあった。 
我々は最近、ヒト多能性幹細胞（ES細胞および iPS細胞）の一部に、前駆細胞様の特徴をもつ細胞を見出し、これ

を多能性創始細胞（ファウンダー細胞）と名づけた［1］。ファウンダー細胞は多能性関連遺伝子と初期分化関連遺伝子

を共発現し、活発な自己複製によって多能性幹細胞集団の恒常性維持に中心的役割を担うなど、多能性幹細胞集団にお

ける前駆細胞に相当する機能的特徴をしめす。そこで我々は、前駆細胞様のファウンダー細胞を含むヒト多能性幹細胞

が、幹前駆細胞間の活性バランス制御機構解明に有効な試験管内モデルとなると考えた。 
ファウンダー細胞は分化関連遺伝子の発現にもかかわらず、幹細胞分画もふくむ多能性幹細胞集団全体を再構築する

能力をもつ。この事は多能性幹細胞集団において、幹→前駆（ファウンダー）細胞への分化だけでなく、前駆→幹細胞

への脱分化も可能である事を示唆している。実際に RNA ベロシティ法［2］により各細胞の変化の方向性を解析した

結果、ファウンダー細胞の中にさらに分化する細胞と、幹細胞状態へと脱分化する細胞の双方が観察された。この結果

は多能性幹細胞集団において、幹細胞から前駆細胞への分化が可逆的であり、幹前駆細胞が互いに分化と脱分化を繰り

返して動的なバランス制御を行っている事を強く示唆する（図1b）。 
前駆細胞から幹細胞への脱分化は、放射線照射等により人為的に幹細胞を枯渇させた消化管上皮および気管支上皮で

観察される［3，4］ものの、造血細胞やその他の組織における幹・前駆細胞間のバランス制御を担っているかは不明で

ある。そこで本研究では、我々が多能性幹細胞集団で確立したモデルを組織幹前駆細胞（特に造血幹前駆細胞）へと敷

衍し、幹前駆細胞が分化・脱分化により互いのバランスを動的に変化させ、組織維持や再生を制御することを明らかに

し、その未知の相互制御メカニズムを解明することを目的とした。 
骨髄ニッチの影響を除くためex vivoにおいてマウス造血幹・前駆細胞の自発的な分化状態変化を解析した結果、特

定の造血前駆細胞の一部が造血幹細胞様の表面抗原および遺伝子発現パターンを獲得することを見出した。このような

造血前駆細胞の変化は造血幹細胞との共培養により抑制される傾向があったことから、造血幹細胞由来のシグナルによ

って造血前駆細胞の脱分化が制御されている可能性が示唆された。このシグナルを造血幹前駆細胞の1細胞トランスク

リプトームデータの解析から予測したところ、細胞同士の接触（cell-cell interaction）を介した候補シグナルが多数同

定された。実際に免疫組織学的な解析により、これら造血幹細胞および特定の前駆細胞の一部が、骨髄において互いに

密接したクラスター構造を形成していることを見出した。これらの結果から、特定の造血前駆細胞が幹細胞への脱分化

能をもつこと、造血幹細胞と造血前駆細胞がこれまで知られていなかった空間的に制御された相互作用により脱分化を

制御していることが示唆された。 
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図1．本研究で提起する幹前駆細胞の新しい制御モデル 

a）従来の幹前駆細胞制御モデル。 
b）本研究で提起する幹前駆細胞制御モデル。 

 
方方法法おおよよびび結結果果  

  
11．．造造血血前前駆駆細細胞胞のの脱脱分分化化能能のの解解明明  
最初にヒトES細胞社会で観察された幹前駆細胞間の分化・脱分化を介したバランス制御が、造血系でもおきている

かを調べた。マウス造血前駆細胞は骨髄移植後の分化能によりリンパ球系・骨髄球系など 4 種類（Multipotent 
Progenitor（MPP）1～4）に分類される［5，6］。そこでまずフローサイトメトリーで分離したこれらの細胞を、近年   

確立された造血幹細胞培養法［7］を用いて培養し、自発的な分化状態の変化を解析した。その結果、4種類のうち巨核

球・赤血球系前駆細胞（MPP2）の一部が、造血幹細胞と同じフェノタイプへと変化した（図2上）。RNA-seq解析の

結果、これらの細胞は元の前駆細胞より幹細胞に近い遺伝子発現パターンを示した（図 2 下）。これらの結果から、特

定の造血前駆細胞が造血幹細胞へと脱分化しうることが示された。 
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図2．Ex vivo における特定の造血前駆細胞から幹胞様細胞への自発的変化 
a） Ex vivo 培養による造血幹細胞と巨核球・赤血球系前駆細胞の表面抗原マーカー発現変化。

CD34 陰性から陽性へと分化方向に変化する造血幹細胞（上）やその他の前駆細胞（data 
not shown）と比較して、一部の巨核球・赤血球系前駆細胞のみがCD34陽性から陰性へ

と変化した。 
b） Ex vivo 培養前後の造血幹細胞および巨核球・赤血球系前駆細胞の RNA-seq 解析の結果

（PCAプロット）。巨核球・赤血球系前駆細胞（赤）から生じたCD34陰性細胞は、元の

前駆細胞よりも造血幹細胞（青）に近しい遺伝子発現signatureを示した。 
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22．．造造血血幹幹細細胞胞かかららののシシググナナルルにによよるる造造血血前前駆駆細細胞胞脱脱分分化化制制御御のの解解析析  
次に、造血幹前駆細胞がどのようにして互いの状態を感知し、分化・脱分化を制御するのか調べた。まず骨髄微小環

境の影響を除き、造血幹前駆細胞間の相互作用のみによって脱分化制御が可能か調べるため、培養系をもちいて解析を

行った。巨核球・赤血球系前駆細胞を造血幹細胞（識別のためコンジェニック系統マウスから分離）と共培養し、幹細

胞由来シグナルの前駆細胞脱分化への影響を解析した。その結果、幹細胞との共培養によって前駆細胞の脱分化が減少

したことから、幹細胞に由来するシグナルによって前駆細胞の脱分化が抑制されている可能性が示唆された。 
そこで次に、造血幹細胞が前駆細胞の脱分化を制御する未知のシグナルを、造血幹前駆細胞1細胞RNA-seqデータ

を用いて予測した。幹細胞と巨核球・赤血球系前駆細胞とに特異的に発現する遺伝子を抽出し、幹細胞由来の脱分化制

御シグナルのリガンド／レセプター候補を予測した［8］。その結果、造血幹細胞から前駆細胞への脱分化制御シグナル

候補として直接的な細胞接触（cell-cell interaction）を介したものが多数同定された。 
33．．造造血血幹幹細細胞胞・・前前駆駆細細胞胞間間のの空空間間的的制制御御のの解解析析  
造血幹前駆細胞は骨髄の近い領域に存在するとされてきたが［9，10］、細胞接触するほど密接しているかは不明であ

った。そこで骨髄切片の多重免疫染色・共焦点顕微鏡観察を行い、造血幹前駆細胞の相対的位置関係を調べた。その結

果、マウス・ヒト骨髄で造血幹前駆細胞が数〜十数細胞の密接したクラスターを形成していることが初めて明らかとな

った（図3）。 

 
図3．ヒト・マウス骨髄における造血幹前駆細胞クラスター 

ヒト（左）およびマウス（中央・右）骨髄における一部の造血幹前駆細胞によるクラスター構造形成。ヒト：

CD45（青、血球マーカー）、CD38（緑、造血前駆細胞マーカー）、CD34（赤、造血幹細胞マーカー）、

マウス：Lin（青、分化マーカー（Gr-1、Cd11b、Ter119、B220、IL-7R、CD4、およびCD8））、Sca1
（緑、幹前駆細胞マーカー）、cKit（赤、幹前駆細胞マーカー）。Scale Bars = 50μm。 

 
考考  察察  

 
以上の結果から、造血幹前駆細胞がクラスターの形成・解離を介した直接接触によって相互制御するという新しい 

モデルが考えられる。すなわち定常状態ではクラスター内の直接的細胞相互作用により幹細胞の周囲の前駆細胞の脱分

化を抑制する。これに対して、組織傷害によって幹細胞が枯渇・クラスター構造が破綻すると前駆細胞の脱分化が開始

する。その後クラスターの再生にともない、脱分化抑制が再開する。今後はこのモデルを様々なアプローチにより検証

し、これまで全く知られていなかった造血幹前駆細胞の空間的制御（「形作り」）を介した脱分化制御メカニズム解明を

目指す。 
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