
1．はじめに
造血幹細胞はすべての血液細胞へ分化する能力

“多分化能”と未分化性を維持したまま増加する能
力“自己複製能”を有する細胞と定義される．し
かし造血幹細胞の絶対数が少ない事からこれらの
制御機構は長い間解明されなかった．しかし近年，
マウス造血幹細胞がCD34-，c-Kit＋，Sca-1＋，
Lineage marker-（CD34-KSL）分画に高度に濃縮さ
れる事が示され1），純化された造血幹細胞を用い
た実験方法が確立された事から，徐々に制御機構
の一端が明らかにされつつある．本稿では造血幹
細胞の自己複製の制御機構，自己複製の限界，白
血病幹細胞，分化のコミットメント，ニッシェ，
ホーミングなどについて最近の報告を中心に概説
する．

2．造血幹細胞の自己複製の制御機構
造血幹細胞の自己複製に関して，いくつかの分

子の関与が具体的になってきている．HoxB4 を造
血幹細胞に強制的に過剰発現すると自己複製が亢
進することが知られていたが，HoxB4 遺伝子を
ES細胞に導入すると，それまで不可能と考えられ
てきた長期骨髄再建能を持つ造血幹細胞を誘導で
きると報告され2），非常な注目を浴びた．しかし，
HoxB4 を利用してもES細胞からの造血幹細胞の
誘導は必ずしも容易ではない．加えてこの方法で
誘導した造血幹細胞からはリンパ球系細胞を分化
誘導する事が困難である．ゼブラフィッシュの造
血機構の解析から同定された cdx4 が HoxB4 と
協調的に働き，ES細胞からの造血幹細胞の誘導な

らびに機能を増強する3）．一方，ES細胞から造血
幹細胞の誘導が難しいのは骨髄ニッシェへのホー
ミング能が不十分であるからだとし，誘導した後，
骨髄への直接移植すれば造血系を再構築すること
が可能であるという報告がなされた4）．しかし，こ
の報告は国内外の複数の研究室で追試が困難であ
る．また，Wnt，βカテニン系が造血幹細胞の自己
複製に関与する事が報告されている5）6）．実際，純
化した造血幹細胞にはWnt の受容体であるFriz-
zled ファミリーのいくつかが特異的に発現され
ている．しかし，Wnt 蛋白の多くは不溶性のため
精製が困難で，これらの研究成果の追試が困難で
ある事，Frizzled の下流にある βカテニンの欠損
マウスに造血系の異常が認められないことなど，
いくつかの問題点が指摘されている．
自己複製は造血幹細胞における遺伝子発現パ

ターンの細胞分裂を超えた記憶と捕らえる事がで
きる．こういった観点から，ヒストンのメチル化
や脱アセチル化，DNAのメチル化などを介した
エピジェネティックな遺伝子発現の制御にかかわ
るポリコーム遺伝子の造血幹細胞自己複製への関
与も興味が持たれる．すでにTakihara らによっ
て報告されたRae287）に加えて Bmi-1 が造血幹細
胞の自己複製に重要な役割をもっている事がノッ
クアウトマウスの解析および遺伝子の強制発現実
験などから示されている8）9）．さらに，興味深い事
にBmi-1 は神経幹細胞の自己複製にも関与して
いる事が報告されており10），幹細胞システムに共
通な自己複製の制御機構として注目される．
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Bmi-1 は p16，p19 の発現を負に制御して，その下
流にあるRbや p53 を介して造血幹細胞における
老化やアポトーシスを制御していると考えられ
る．Ataxia Telangiectasia Mutated（ATM）遺伝
子欠損マウスでは活性酸素の蓄積と造血幹細胞の
自己複製能の低下が認められるが，Bmi-1 を強制
発現させることによりこの異常がレスキューされ
る事から，p16，p19 を介した経路はここでも造血
幹細胞の制御因子として機能しているようであ
る11）．

3．造血幹細胞の自己複製の限界
造血幹細胞の定義は教科書的には「多分化能と

自己複製能を有する細胞」とされているが，近年
の幹細胞研究の成果によって，造血幹細胞の自己
複製には限界があることが示唆されてきつつあ
る．一個の純化した造血幹細胞をレシピエントマ
ウスに移植し，4カ月後にその骨髄細胞を回収し
て 2次移植を行い造血能と長期骨髄再建能をもつ
細胞数を測定したところ，個々の幹細胞の造血能
に大きな差があることが明らかになった12）．さら
に 1個の移植された造血幹細胞は 4カ月後には
300～1,000 個くらいの長期骨髄再建能をもつ造血
幹細胞を産生する．しかし，個々の造血幹細胞の
造血能は最初に移植されたものと比較して大きく
低下している事から，分裂に伴って徐々に造血能
が低下していく事が考えられる．移植を繰り返す
事によって徐々に造血能が低下する事は以前から
知られていたが，このように in put が 1 という形
で in vitro の解析を行い，ここの造血幹細胞の造
血能を定量的に測定し，その限界が示されたのは
初めてである．このような限界はテロメアーゼ遺
伝子を強制発現させて造血幹細胞におけるテロメ
ア長の短縮を防いでも観察されている事から13），
単純にテロメアの短縮だけでは説明できない．こ
れらの実験結果は造血幹細胞が完璧な自己複製を
しているのではない事を示唆するものである．活
性酸素の関与など造血幹細胞の老化という考え方
も含めて，幹細胞の自己複製の限界が客観的に，
しかも分子レベルで理解され始めた．

4．白血病幹細胞
細胞周期，アポトーシス，老化など，造血幹細

胞の自己複製に関与する分子が明らかになってき
ているが，これらの分子は当然のことながら発癌
とも密接に関係している．白血病においてごく一
部の細胞だけが活発に増殖している事，つまり白
血病幹細胞の存在が示唆されてから久しいが，よ
うやくその分子基盤が見えて来た．前述のBmi-1
は造血幹細胞において強く発現されているが，多
くの白血病においても高発現されている．HoxA9
とMeis1 を共発現させると白血病を発症するが，
Bmi-1 欠損マウスでは白血病を誘発できても長期
にわたって維持できない14）．同様に活性型 STAT
5 を造血幹細胞に導入すると 100％の確率で
MPDを発症するが，造血前駆細胞に導入しても
MPD（myeloproliferative disease）は発症しな
い15）．これらの所見は白血病の発症が造血幹細胞
のもつ自己複製機構に依存していることを強く示
唆する．最近，多くのMPD症例で STAT5 を直接
活性化する JAK2 の活性化型変異が見つかってい
ることも興味深い．一方でMLL-ENLやMOZ-
TIF 融合遺伝子は前駆細胞に導入しても白血病
を誘導できる事から，造血幹細胞が本来持つ自己
複製機構を使わない発症機転も存在すると考えら
れ白血病の病態や自己複製の機構を考える上で貴
重な手がかりとなる．白血病幹細胞の概念は治療
を考える上でも重要である．これらの細胞はニッ
シェに存在してG0期にあるのであろうか．白血
病幹細胞と正常造血幹細胞をどのように区別して
対応すれば良いのであろうか．造血幹細胞の理解
が新しい白血病の治療法開発にも大きく影響を与
えるものと期待される．
5．造血幹細胞のコミットメントの様式と初期分
化
造血幹細胞の自己複製の機構と同様にコミット

メントについても研究が進んでいる．造血幹細胞
は分裂に際して自己複製するか分化するのかの決
定，そして分化する際にどの細胞系譜に分化する
か，この 2つの決断を迫られる．自己複製する場
合も対称性か非対称性か，分化する場合も造血幹
細胞は常に多能性の前駆細胞（MPP：multipotent
progenitor）に分化してから特定の細胞系譜にコ
ミットした前駆細胞に分化するのか，あるいは
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図1 造血幹細胞から成熟血球への分化モデル
LT-HSC：long-term HSC, ST-HSC：short-term HSC, 
MPP：multipotent progenitor, LMPP：lymphoid primed 
MPP, CMP：common myeloid progenitor, CLP：common 
lymphoid progenitor, MEP：megakaryocyte/erythroid 
progenitor, GMP：granulocyte/monocyte rogenitor, B：
B cell, T：T cell

MPPを介さずにいきなりコミットした前駆細胞
になれるのか，などが問題となる．
現在世界中で最もよく受け入れられている血球

分化モデルはAkasi，Weissman らによって提唱
されたものである16）（図 1）．これはMPPから
common lymphoid progenitor（CLP）と common
myeloid progenitor（CMP）が分かれ，CMPから
骨髄球系前駆細胞である granulocyte�monocyte
progenitor（GMP）と赤芽球�巨核球系前駆細胞で
あるmegakaryocyte�erythroid progenitor（MEP）
へと分かれ，CLPからTおよびBリンパ球前駆
細胞へと分化するというモデルである．しかし，
最近はこれと異なるモデルも提唱し始められてい
る．Adlfsson らは Flt-3 をマーカーにして造血幹
細胞が最初に迎えるコミットメントはリンパ球系
の分離ではなく，赤芽球�巨核球系の分離であると
した17）．このモデルでは short-term HSCの後出
現するFlt-3 陽性細胞が好中球，単球，B細胞，T
細胞への分化能は保持していたが，赤芽球�巨核球

への分可能を失っていることから，lymphoid
primed multipotent progenitor（LMPP）の存在を
提唱した．さらにTakano らは純化した造血幹細
胞を用いた paired-daughter cells の実験系を用い
て答えを求めた．その結果，造血幹細胞のコミッ
トメントは，非対称性に起こる事，分裂の際に存
在していたサイトカインがコミットメントするか
どうかの決定に際して影響を与えうること，造血
幹細胞はMPPを介さずにいきなり 1回の分裂後
にCPPになりうる事を示した18）．また，造血幹細
胞に発現されているBmi-1 の量が自己複製�コ
ミットメントを制御する事も示された9）．
分化の過程はさまざまな転写因子により制御さ

れており，SCL，GATA-2 など未熟な細胞分画に
発現するものから，赤血球・巨核球系への分化に
必須のGATA-1，NF-E2，骨髄球分化に必須のC�
EBPα，リンパ球系分化に必須の Ikaros，E2A，
Pax5 などが知られている．これらの転写因子の発
現制御の機序については未解明の部分が多いが，
Miyamoto らは HSC，CMP，CLPなどさまざま
な分化段階の細胞を分離し特異的遺伝子の発現を
解析したところ，HSC，CMPでは骨髄球系
（MPO，G-CSF receptor，C�EBPαなど），巨核球
系�赤芽球系（Epo receptor，c-mpl，GATA-1 な
ど）の遺伝子が同時に発現しており，CLPでは
T�B細胞系の遺伝子が同時に発現していた19）．こ
れらの事から幹細胞・前駆細胞レベルではそれぞ
れ分化ポテンシャルに応じた複数の系列特異的遺
伝子がすべて発現しており，それらの系列に分化
する準備をしていると考えられる．

6．造血幹細胞とニッシェ
幹細胞は細胞のみで自律的に生存維持されてい

るのではなく，幹細胞を取り巻く環境因子により，
さまざまな制御を受けている．このような幹細胞
の未分化性の維持，さらに分化，増殖をコントロー
ルする環境を幹細胞ニッシェという．骨髄のニッ
シェについては以前より骨芽細胞が造血幹細胞の
支持細胞として機能しているのではないかと考え
られてきたが，造血幹細胞の存在部位は明らかに
されていなかった．このように概念上の場所で
あった骨髄のニッシェに関する研究が遺伝子改変
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マウスの解析から思わぬ展開を遂げた．ひとつは
BMP受容体 IA（BMPRIA）のコンディショナル
ノックアウトマウスにおいて20），もうひとつは骨
芽細胞に特異的な活性型 PTH�PTHrP 受容体
（PPR）トランスジェニックマウスにおいて21），ど
ちらも骨芽細胞の増加と造血幹細胞の増加に相関
があることを発見し，骨芽細胞がニッシェの本体
であるとした．骨芽細胞と造血幹細胞の間を取り
持つ分子として Jagged1 と Notch20），Ang-1 と
Tie222），N-cadoherin21）の関与が報告されている．
さらに，最近，Morrison らは SLAM family の分子
が造血幹細胞特異的なマーカーであるとし，比較
的簡便な方法で骨髄内の造血幹細胞の位置を免疫
染色で同定する方法を開発し，骨芽細胞に加えて
骨髄や脾臓内の sinusoidal endotheliumをニッ
シェとして提唱している23）．造血幹細胞ニッシェ
についてはようやく細胞レベルでの局在がつかめ
てきているが，骨芽細胞や sinusoidal endothelium
細胞のすべてがニッシェというわけではないと考
えられるので，今後さらに分子レベルでの機構解
析が期待される．また，これらの研究の多くは造
血幹細胞がニッシェからシグナルを受ける事によ
り静止期に留まる事を示唆している．一方で，長
期BrdU取り込み実験から，ニッシェに存在する
造血幹細胞も 1～2カ月に一度は分裂していると
考えられる．これがどのような機構で制御されて
いるかが今後の重要な課題の 1つである．

7．ホーミング
静脈経由で移植された造血幹細胞が骨髄ニッ

シェに到達する確率を seeding efficiency という．
松崎らは SP法と抗体法を用いた純化法を組み合
わせる事により一個の純化した造血幹細胞を移植
して，95％以上のレシピエントで長期骨髄再建が
見られたと報告した24）．物理的に分離した造血幹
細胞を一個移植して 95％の確率で生着したとい
う事は，造血幹細胞の純度も seeding efficiency
も 95％以上である事を示している．同様な結果は
数学的な解析からも示唆されているが，当初は数
パーセント程度と考えられていた seeding effi-
ciency も造血幹細胞の純化法がより高度になっ
た事により，少なくとも 60％以上であることが確

実となった．造血幹細胞のこのような高いホーミ
ング能を支える分子基盤の詳細は依然として不明
であるが，ペプチターゼの一種であるCD26 の発
現が造血幹細胞のホーミングを負に制御するとい
うBroxmeyer らの報告は興味深い25）．ホーミン
グに関与する分子が明らかになり，それらの機能
や発現を調節する事によって移植の効率を上げる
ことが近い将来期待できるかもしれない．
ホーミングはマウス・マウス間の移植によりヒ

ト造血幹細胞をマウスへ移植する際により顕著に
影響するようである．これまでヒト造血幹細胞の
NOD�SCID マウスへの移植は経静脈的に行われ
てきたが，骨髄に直接移植する方法が開発され，
予想外の好結果が得られている．さらに，ヒト造
血幹細胞のアッセイ法としてはこれまで使用され
てきたNOD�SCID マウスに IL-2 受容体 γ鎖欠損
マウスを交配させて得たNOD�SCIDγcnull（NOG
マウス）が作成された．IL-2 受容体 γ鎖を欠損する
事によりT，B細胞に加えてNK細胞も欠損する
NOGマウスは，NOD�SCID マウスよりヒト細胞
をより効率よく生着させ，ヒトT細胞も分化誘導
する事が可能である26）．移植方法の改良や新しい
実験動物の開発はヒト造血幹細胞の研究を大きく
促進すると期待される．

8．造血幹細胞の遺伝子プロファイリング
造血幹細胞の純化法の開発と遺伝子解析技術の

進歩に伴い，造血幹細胞のような少ない細胞を対
象とした遺伝子発現プロファイリングが進み，一
部は Stem Cell Database として公開されている．
さらに，造血幹細胞，神経幹細胞，ES細胞の 3種
類の幹細胞に共通に発現する遺伝子群もマイクロ
アレイ解析によって同定された．しかし，材料と
して用いた細胞の純度によって結果は大きく異
なっていて，このような解析が直接的に重要な機
能分子の同定に結びつく事は少ない．Bmi-1 の標
的遺伝子や SLAMファミリー遺伝子などの同定
はむしろ例外的であるといえる．マイクロアレイ
解析の性質上，新規遺伝子の同定や発現の低い遺
伝子を確認する事は必ずしも容易ではない．しか
し，ヒトゲノム研究がそうであるように，こういっ
た情報の蓄積は造血幹細胞に関する研究を進める
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上で極めて重要である．造血幹細胞研究において
は機能解析が難しいため，遺伝子プロファイリン
グを行ったグループ自体が機能解析まで行うのは
難しいのが現状かもしれない．

9．造血幹細胞を標的とした遺伝子治療
造血幹細胞を標的とした遺伝子治療もヨーロッ

パを中心に盛んに行われるようになってきてお
り，ADA欠損型免疫不全症，X連鎖重症複合免疫
不全症，慢性肉芽腫症で優れた治療成績が上がっ
ている．フランスでは 1999 年からのX連鎖重症
複合免疫不全症患者に造血幹細胞（CD34 陽性細
胞）を標的とした遺伝子治療が行われている27）28）．
残念な事に治療を受けた患者のうち 2名で約 3年
後にTリンパ球白血病が発症した29）30）．ヒトTリ
ンパ腫の発癌因子である LMO2 遺伝子座の近傍
にレトロウイルスのインテグレーションが見つ
かっていて白血病との関連が疑われている．しか
し，同様な治療を 4名の患者に対して行っている
イギリスでは白血病の発症は報告されておらず，
良好な治療効果が認められている．また，イタリ
アでもADA欠損患者に対してCD34 陽性細胞を
標的とした遺伝子治療に成功し，25 歳と 26 歳の
2人の患者はともにきわめて良好な経過をたどっ
ている．この疾患は免疫不全症などと比較して頻
度が高く，その波及効果は非常に大きい．この分
野で世界をリードするイタリアのグループでは現
在，レンチウイルスを用いた造血幹細胞に対する
遺伝子治療の実行段階に達しているという．遺伝
子治療後の患者が白血病を発症した事は多くの人
に遺伝子治療に対してネガティブな印象を与え
た．しかし，ヨーロッパではこれを契機としてレ
トロウイルスベクターのインテグレーション部位
の解析法やレンチウイルスベクターの使用に関し
てこれまでにも増して積極的に研究が進められて
いて，今後の臨床研究へのトランスレーションが
楽しみな分野となっている．
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