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はじめに～ニッシェとは～

生体の多くの細胞種は胎生期に形成され，成体で活発に

産生されることはないと考えられているが，免疫担当細胞

を含むすべての血液細胞は，その多くが短寿命で，機能を

発揮すると死ぬことから，生涯にわたり造血幹細胞から活

発に産生され続ける．造血幹細胞から成熟細胞に至るまで

の中間段階の未分化な血液細胞は造血前駆細胞と呼ばれ，

造血幹細胞・前駆細胞は，哺乳類の成体では骨の皮質骨に

囲まれた空間である骨髄に局在し，増殖分化することで血

液細胞を産生している．骨髄では，この他，抗体産生能が

高い最終分化した Bリンパ球である形質細胞を含む記憶

リンパ球が長期間にわたり維持されており，これが免疫記

憶の形成の一端を担っていると考えられている．造血幹細

胞・前駆細胞や記憶リンパ球は，骨髄の中でニッシェ

（niche；ニッチとも表記される）と呼ばれる特別な微小環

境が供給する特異的シグナル分子によって維持され，その

増殖・分化，細胞数が精緻に調節されていると推測されて

いる．ニッシェの語源は，住宅の壁にあけられた小物を置

くためのくぼみをさすフランス語であり，生命科学におい

ては，１９７８年に英国の Schofieldが，造血幹細胞は，骨髄

腔のどこにでも存在するのではなく，特別な微小環境によ

り未分化な状態で維持されていると推測し，この微小環境

をニッシェ（niche）と呼んだ１）．その後，ニッシェという

用語は，造血幹細胞以外の標的細胞に対しても用いられる

ようになったが，ニッシェと呼ぶためには（a）細胞培養の

培養液のような均質な体液環境ではない限局された微小環

境であること，（b）標的細胞（造血幹細胞など）が局在す

ること，（c）標的細胞の維持や機能に必須であるという条

件を満たす必要があると考えられる．この場合，標的細胞

から離れた遠隔部位の内分泌系細胞や神経系細胞などは，

ニッシェを調節して間接的に標的細胞に必須であっても

ニッシェとは呼ばない．免疫担当細胞の産生や細胞数の調

節機構を解明するためには，造血幹細胞・前駆細胞のニッ

シェを解析することが重要であるが，その実体は長年不明

であった．本稿では造血ニッシェの同定に関する研究の進

展を最近の報告を含めて概観し考察する．
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造血ニッシェ細胞の同定

１）ストローマ細胞

未分化な血液細胞を維持する細胞の候補として，１９７０

年代に血球と接着する突起を持つ細網細胞（reticular cells）

が電子顕微鏡を用いた形態学的解析によって観察されてい

たが，その機能や細胞種は不明であった２）．一方，Dexter

らは，試験管内で骨髄球系の血液細胞を３ヶ月間維持でき

る骨髄細胞培養法（Dexter培養）を１９７７年に報告し３），そ

の後Witteらは Bリンパ球やその前駆細胞を長期に維持で

きる培養法を報告した４）．これらの培養では，培養容器の

底面を覆う付着性の細胞が造血を支持すると考えられ，ス

トローマ細胞と呼ばれた．ストローマ細胞は複数種類の細

胞を含み，Dexter培養でのストローマ細胞の大部分はマク

ロファージであることが報告され５），他の細胞の一部は株

化されたが，分化能や遺伝子発現で特異性が見出されず，

細胞種や骨髄内での局在が特定されるには至っていない．

２）骨芽細胞

哺乳類の骨髄ではじめて造血ニッシェを構成する細胞と

して報告されたのは骨芽細胞であった．骨芽細胞は，骨表

面に局在して骨基質を産生する骨形成に必須の細胞である

が，１９９４年に未分化な血液細胞が新生児の頭蓋由来の付

着細胞との共培養によって維持されたことから造血を支持

している可能性が示された６）．その後，骨芽細胞で発現が

高い I型コラーゲンを発現する細胞を欠損させたマウスで

Bリンパ球と赤血球が著減したこと７），副甲状腺ホルモン

（PTH）の投与８）や，Ia型 BMP受容体遺伝子の欠損マウス９）

で骨表面の骨芽細胞の増加と造血幹細胞の増加が同時に認

められたことから，骨芽細胞が造血や造血幹細胞の維持に

重要であると報告された．２００３年になり，米国の Liら

は，１０日間投与された BrdUを７０日間保持している細胞

分裂の頻度が少ない細胞（長期 BrdU保持細胞）を造血幹

細胞と考え，その多くが骨表面の N-カドへリン（N-

cadherin）を高発現する骨芽細胞の一種（SNO細胞）に接

着していたことから SNO細胞が造血幹細胞ニッシェを構

成すると報告した（骨内膜ニッシェ；endosteal niche）９）．

次いで新井，須田らは，未分化な血液細胞は Angiopoietin１

の受容体である Tie２を発現すること，骨辺縁に局在する

オステオカルシン（Osteocalcin）陽性骨芽細胞と５FU投与

後の Tie２陽性細胞が接着していること，Angiopoietin-１は

骨芽細胞より産生され造血幹細胞を静止期に維持している

ことを報告した１０）．しかし，米国の Kiel，Morrisonらは，

Liらの手法で組織学的に観察した BrdU保持細胞の大部分

が造血幹細胞ではないことを示した１１）．さらに，CD１５０＋

CD４１－CD４８－細胞分画の約４７％が造血幹細胞であるこ

と１２），免疫染色で観察できる CD１５０＋CD４１－CD４８－細胞は

骨表面にはほとんど観察できないと報告した１３）．また，骨

内膜ニッシェ説の分子基盤のひとつである N-カドへリン

に関しては，成体で遺伝子の欠損を誘導したマウスで造血

幹細胞や造血に有意な異常がないことが報告された１４）．こ

れに対し，須田らは，ドミナントネガティブ変異体の強制

発現によるカドへリン分子の機能抑制により骨髄細胞の造

血再構成能が低下することを報告し反論した１５）．しかし，

ドミナントネガティブ変異体の作用の特異性を考えると

N-カドへリンによる造血幹細胞とニッシェとの接着は定

常状態の造血幹細胞の維持には必須でないようである．ま

た，骨芽細胞特異的と想定された I型コラーゲン，PTH受

容体，Ia型 BMP受容体は後で述べる CAR細胞などの骨

芽細胞以外のニッシェの候補細胞でも発現している１６）．以

上より，骨内膜ニッシェ説の根拠は十分とは言えなくなっ

てきている．

３）血管内皮細胞

骨髄腔の毛細血管は洞様毛細血管と呼ばれ，内皮細胞は

骨髄特異的な特徴を持ち，ネットワークを形成している．

血液細胞の一部が血管の骨髄腔側に接着していることから

造血との関連が注目されていた．Kiel，Morrisonらは，

CD１５０＋CD４１－CD４８－造血幹細胞の約６０％が骨髄腔内の洞

様毛細血管に接着していたことから血管内皮細胞が造血幹

細胞ニッシェを構成すると報告した（血管ニッシェ）１２）．

しかし，現在のところ，造血幹細胞の維持に必須で血管内

皮細胞に特異的に発現する分子は同定されておらず，造血

幹細胞ニッシェとしての分子基盤は明らかではない．

４）CAR細胞

筆者らは，ケモカイン CXCL１２とその受容体 CXCR４

が，胎生期の造血幹細胞の骨髄へのホーミング（臓器への

移動，定着），成体骨髄での造血幹細胞の維持や Bリンパ

球，形質細胞様樹状細胞（pDC），NK細胞の産生に必須

であることを明らかにし１７～２２），CXCL１２発現細胞を可視化

できる CXCL１２-GFPノックインマウス（CXCL１２遺伝子

座に GFP遺伝子を挿入）を用いて骨髄腔内にびまん性に

分布する CXCL１２を高発現する細網細胞の一種（CXCL１２-

abundant reticular（CAR）細胞）を見出した１９，２０）．大部分の

洞様毛細血管は CAR細胞に取り囲まれ，造血幹細胞分画

の細胞，早期 Bリンパ球前駆細胞，形質細胞，pDC，NK

細胞の大部分が CAR細胞の突起に接着していたことか

ら，CAR細胞は造血幹細胞と免疫担当細胞のニッシェで

ある可能性が示唆される（図１A）１９～２３）．

４―１）CAR細胞の本態と恒常的造血における機能

筆者らは，CAR細胞の細胞種と機能を明らかにするた

め，ヒトのジフテリア毒素（DT）受容体遺伝子を CXCL１２

遺伝子座に挿入することにより DTを投与すると CAR細

胞特異的細胞死を誘導できるマウスを作製した１６）．CAR

細胞の欠損による直接的な影響を観察するため，欠損誘導

後短期間（２日）の CAR細胞は著減するが骨芽細胞や血
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管内皮細胞は正常数存在するマウス（以下 CAR細胞欠損

マウス）の骨髄を解析した．その結果，造血幹細胞数の減

少は軽度であったが，細胞の大きさが小さくなってい

た１６）．近年，造血幹細胞の多くは，血清飢餓の線維芽細胞

株のような完全な静止期にあるのではなく，ゆっくりと細

胞周期が進行していると考えられており２４，２５），野生型マウ

スの造血幹細胞分画で発現する cyclin Dsや cyclin A２２４，２５）

等の造血幹細胞の維持に必須の細胞周期促進遺伝子の発現

量が CAR細胞欠損マウスでは低下していた．また，CAR

細胞欠損マウスの造血幹細胞分画では，骨髄球への分化を

誘導する転写因子 PU.１や PU.１によって発現が誘導され

るM-CSF受容体の mRNA発現量が著明に増加していた．

また，CAR細胞欠損マウスでは，増殖している Bリンパ

球前駆細胞，赤血球前駆細胞の細胞数が著明に減少してい

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，Bリンパ球と赤血球の前駆細胞の増殖に必須で

あることが示された１６）（図１B）．また，CAR細胞は，造血

幹細胞の増殖と赤血球産生に必須である SCF（stem cell

factor）を他の骨髄非血球分画より高発現しており，CAR

細胞欠損マウスでは，骨髄の CXCL１２に加えて SCFのタ

ンパク量が著明に減少していた．これより，CAR細胞は

造血に必須である CXCL１２，SCFの骨髄での主たる産生細

胞であることが示された１６）．

一方，CAR細胞の細胞表面には，血球マーカーである

CD４５，血管内皮細胞のマーカーである CD３１や Sca-１が

発現せず，PDGF受容体 β（PDGFRβ）が高発現している．
また，個々の CAR細胞の大部分が骨芽細胞，脂肪細胞の

発生に必須の転写因子を両方高発現しており，分化誘導培

養を行うとその大部分が骨芽細胞または脂肪細胞に分化し

た．また，CAR細胞欠損マウスでは，試験管内骨髄細胞

分化培養系で産生される骨芽細胞，脂肪細胞の細胞数が著

明に減少していた．これらの知見より，CAR細胞は骨芽

細胞・脂肪細胞前駆細胞であることが示された１６）（図１B）．

また，CAR細胞は，骨内膜ニッシェ説で骨芽細胞特異的

に発現すると考えられた PTH受容体と Ia型 BMP受容体

の mRNAを高発現していた１６）．

４―２）CAR細胞の慢性炎症における役割

CAR細胞は，恒常的造血のみならず慢性炎症の形成に

も重要で，骨髄から末梢血中への単球の動員に必須である

ことが最近報告された２６）．Shi，Pamerらは，Listeria感染

や少量の LPS静注により骨髄腔内で洞様毛細血管の血管

内皮細胞に接着する単球と末梢血管内に湧出する単球が増

加すること，その際，ケモカイン CCL２（別名MCP１）を

高発現する細胞が骨髄に出現することを CCL２遺伝子座に

GFP遺伝子を挿入した CCL２-GFPノックインマウスを用

いて明らかにした２６）．この CCL２発現細胞の一部は血管内

図１ 骨髄の造血幹細胞・前駆細胞ニッシェ
（A）造血幹細胞の大部分は CAR細胞の突起と接着し２０），約６０％は血管内皮細胞とも接着する
と報告されている１２）．骨表面に局在する骨芽細胞やその一種である SNO細胞に関しては，接
着する造血幹細胞の頻度が著しく少ないという報告がある１３）．Nestin陽性細胞が造血幹細胞特
異的ニッシェであると報告されたが CAR細胞との関係は不明である２８）．
（A，B）CAR細胞は脂肪細胞や骨芽細胞の前駆細胞であり，造血幹細胞の増殖と未分化性の
維持，赤血球や Bリンパ球の前駆細胞の増殖に必須のニッシェとして働くと考えられる１６）．
（引用文献２３より改変） HSC；造血幹細胞．HPC；多能性造血前駆細胞．
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皮細胞であるが，その他は，血管内皮細胞マーカーである

CD３１や Sca-１を発現せず PDGF受容体 β（PDGFRβ）を高
発現すること，CXCL１２mRNAの発現が血管内皮細胞よ

り著明に高いこと，多くが血管内皮細胞と接着することか

らおおよそ CAR細胞と一致すると考えられた２６）．さらに，

Nestin陽性細胞と Nestin陽性細胞由来の細胞で CCL２を欠

損させたところ，Listeria感染や LPSの少量静注による

CAR細胞での CCL２の発現は著減し，骨髄から末梢血へ

の単球の動員と Listeria感染に対する防御能が低下した２６）．

以上より，慢性炎症局所から末梢血管を経て骨髄に至る可

溶性分子によって CAR細胞での CCL２の発現が誘導され，

CCL２によって骨髄腔内の単球が洞様毛細血管の血管内皮

細胞を取り囲む CAR細胞に接着するに至り，末梢血管内

に湧出し，炎症局所に供給されると考えられる．

４―３）CAR細胞と記憶リンパ球

骨髄に局在する形質細胞の大部分は CXCL１２を高発現

する CAR細胞と接着している１９）．さらに，B細胞特異的

に CXCR４を欠損させたマウスでは野生型マウスと比較し

て，脾臓の形質細胞数は著差がないが骨髄の形質細胞数は

著明に低下していたことから，CXCL１２-CXCR４シグナル

は形質細胞の骨髄へのホーミングまたは骨髄での維持に必

須であり，CAR細胞は骨髄での形質細胞のニッシェとし

て働くことが示唆される１９）．骨髄の形質細胞は，増殖せず

静止期で維持されていると推測され，CAR細胞が細胞周

期の遅い造血幹細胞と形質細胞両方のニッシェであるとす

ると細胞周期を遅らせる共通の分子機構を備えている可能

性がある．

５）Nestin陽性細胞

最近，米国の Frenetteらは，Nestin-GFPトランスジェ

ニックマウス２７）を用いて骨髄腔の血管の一部と接着する少

数の Nestin-GFP陽性細胞を同定し，CD１５０＋CD４１－CD４８－

造血幹細胞の約６０％が Nestin-GFP陽性細胞と接着するこ

と，フローサイトメトリーで分離した Nestin陽性細胞の

０．７％（二次元培養）または６．９％（三次元培養）がコロ

ニーを形成できる増殖能を持つことを示した２８）．また，誘

導性 Nestin-Creトランスジェニックマウスと，Creによっ

て DTRが発現するトランスジェニックマウスとを交配し，

DT投与により Nestin陽性細胞を欠損させると約１４日後

の造血幹細胞数が骨髄で約半分に減少し，脾臓で増加する

ことを報告した２８）．Nestinは中間径フィラメントの一種で

神経幹細胞のマーカーとして知られるが２７）， Frenetteらは，

Nestin-GFP陽性細胞が造血幹細胞特異的ニッシェを形成す

る間葉系幹細胞であり，造血幹細胞の骨髄での保持に必須

であると結論した（図１A）２８）．しかし，間葉系幹細胞分画

と呼ぶためには，その分画の細胞の大部分が何度でも細胞

分裂して自己と同種の細胞を生み出せる自己複製能と，複

数種類の間葉系細胞に分化できる多分化能を合わせ持つこ

とを示す必要がある．Frenetteらの報告では，Nestin-GFP

陽性細胞の中で多分化能を持つ細胞の頻度が記載されてお

らず，Nestin-GFP陽性細胞のうち増殖能が確認された細胞

は多く見積もっても７％であるため，Nestin-GFP陽性細胞

が間葉系幹細胞であるとはとても言えない．したがって，

彼らが切片上で観察した造血幹細胞と接着している

Nestin-GFP陽性細胞が間葉系幹細胞である確率は７％以下

である．また，Nestin陽性細胞を欠損させると，造血幹細

胞の調節に関与する神経系細胞２９）も欠損する可能性がある

他，間葉系幹細胞が Nestin陽性であるならば，欠損後１４

日も経つと骨芽細胞を含むその子孫細胞も消失している可

能性がある．以上より，Nestin陽性の間葉系幹細胞が造血

幹細胞特異的ニッシェであるという説の根拠は十分とは言

えない．また，Nestin-GFP陽性細胞は CXCL１２を高発現

するが CAR細胞との相違は示されておらず，骨髄の間葉

系幹細胞の候補細胞で発現すると報告されている Sca-１３０）

の発現についても示されていない．骨髄の Nestin陽性細

胞の実体については更なる検討が必要である．

お わ り に

少数の細胞種特異的ニッシェ細胞が存在し，標的細胞と

接着できる細胞表面の面積が小さいと仮定すると，造血幹

細胞・前駆細胞の細胞数の制御のしくみを説明できる．す

なわち，接着面が空いているとそこで標的細胞は増殖し，

接着面が占有されるとそれ以上増殖できないため，標的細

胞の細胞数は一定に維持される．実際，ショウジョウバエ

の卵巣では，その先端の辺縁外側に少数の CAP細胞とい

うニッシェ細胞が局在し，E-カドへリン（E-cadherin）に

よって CAP細胞と接着できる限られた数の細胞だけが

CAP細胞由来の dPP（TGF-βスーパーファミリーのうち
BMPファミリーサイトカインの BMP-２，BMP-４に相同）

と反応して未分化な生殖細胞幹細胞として存在し得ること

とが報告されている３１，３２）．しかし，哺乳類の骨髄でも造血

幹細胞や各種の造血前駆細胞に特異的ニッシェが存在する

か否かは明らかでない．骨内膜ニッシェ説では，標的細胞

が接着できる面が骨髄腔側に制限される骨表面の少数の

SNO細胞が特異的ニッシェ細胞であることから，ニッ

シェによる幹細胞の維持と細胞数の制御機構が動物種や臓

器を越えて保存されることになり，広く受け入れられた．

しかし，すでに述べたように，SNO細胞や骨芽細胞の造

血における機能と造血幹細胞との接着が証明されていな

い．また，血管と接着する成体骨髄の Nestin陽性細胞が

間葉系幹細胞であり造血幹細胞特異的ニッシェであると報

告されているが２８），筆者らを含む複数のグループによる抗

Nestin抗体を用いた免疫染色では，Nestin陽性細胞が側脳

室壁に認められたが成体骨髄では観察できなかった（私

信）．

〔生化学 第８４巻 第３号１６６



一方，CAR細胞と血管内皮細胞は造血幹細胞や各種の

造血前駆細胞の細胞数より著明に多いため，これらの細胞

がニッシェである場合，現時点では造血幹細胞・前駆細胞

の細胞数が一定に維持されている機構を説明できない．

（a）標的細胞特異的な亜分画の存在，（b）一部の細胞による

標的細胞特異的シグナル分子の発現の一過性の増強または

減弱，（c）ニッシェが複数の細胞から構成されており，相

手の細胞種の種類により標的細胞の特異性が決まる，等の

可能性が想定される．近年，骨髄の血管周囲の樹状細胞が

成熟 Bリンパ球のニッシェであるという報告があり３３），骨

髄の大部分の血管は CAR細胞に取り囲まれていること，

CXCL１２-CXCR４シグナルは骨髄の成熟 Bリンパ球の維持

に必須であることを考えると，樹状細胞と CAR細胞の組

み合わせで成熟 Bリンパ球特異的ニッシェが構成されて

いる可能性がある．CAR細胞または血管内皮細胞による

造血幹細胞・前駆細胞の細胞数の維持機構は今後の重要な

問題である．

このように，最近になって骨髄の造血ニッシェの候補細

胞が同定され，その実体が見えつつあるが，免疫担当細胞

の細胞数を健常時，感染症や炎症の際に必要数維持または

供給する機構は依然として不明である．この問題の解明の

ためには造血幹細胞と各種造血前駆細胞のニッシェの同定

とそれぞれの機能の解析が重要な基盤となる．一方，造血

ニッシェは，抗がん剤に耐性で白血病細胞を産生すると考

えられる白血病幹細胞の維持にも重要であると想定されて

いるが詳細は明らかでない．したがって，造血幹細胞・前

駆細胞ニッシェを理解することは，免疫学・血液学・幹細

胞生物学に加えて，白血病の病態の解明と治療法の開発，

造血幹細胞移植療法の改良を含めた臨床医学においても大

変重要である．今後の研究の発展が期待される．
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