
１． はじめに

体重６０kgのヒトを構成する細胞の総数は最新の検討で
はおよそ３７兆個と見積もられているが，そのうち酸素を
運搬する赤血球が２７兆個を占めていると考えられてい
る１）．すなわち，血球細胞は我々の身体を構成する細胞の
３分の２以上を占める．こうした膨大な数の血球細胞を生
涯にわたって産生し続けることを可能にしているのが骨髄
の造血システムによる精緻な造血制御機構である．造血シ
ステムは典型的な臓器幹細胞システムである．すなわち，
自己複製能と多分化能を保持する造血幹細胞が，活発に分
裂する造血前駆細胞へと分化し，造血前駆細胞からは各種
の終末分化した血球細胞が産生されるという整然としたヒ
エラルキーのある細胞システムである．造血幹細胞の分裂
様式としては対称分裂（幹細胞二つを生み出す分裂）と非
対称分裂（幹細胞一つと前駆細胞一つを生み出す分裂）が
存在すると考えられている．この分裂様式の決定や，細胞
周期への進入，そして分化細胞の産生には「幹細胞ニッチ」
と呼ばれる幹細胞周囲の微小環境からの制御が重要な役割
を果たしている．この，造血幹細胞とそのニッチの相互作
用を介して，造血幹細胞は造血システム全体の恒常性を調
整している．特に近年，造血幹細胞の恒常性維持において
は幹細胞の代謝特性とその制御機構が重要な役割を果たし

ていることが明らかになってきた．そこで本稿では造血幹
細胞とそのニッチの分子機構と，それらを介した造血幹細
胞の細胞内代謝制御についての我々のグループからの報告
も含めた近年の知見を紹介する．

２． 造血幹細胞ニッチの機能と構成

１） 造血幹細胞ニッチの機能
幹細胞を維持・制御する微小環境の総称を幹細胞ニッチ

と呼ぶ．幹細胞ニッチは，幹細胞を維持するニッチ細胞
と，実際に幹細胞に作用するニッチ分子とに分けることが
できる．ニッチ分子はニッチ細胞から供給されるか，ある
いはニッチに存在する分子であり，前者はケモカイン，サ
イトカイン，接着分子，細胞外基質が該当し，後者はカル
シウムイオンや酸素分子などが該当する．こうしたニッチ
分子を介して，幹細胞ニッチは幹細胞の動態と運命を制御
する．造血幹細胞ニッチは，大別すると（１）幹細胞を骨
髄にとどめる，（２）過剰な分裂を抑制して，細胞周期の静
止状態を維持し，（３）必要に応じて増殖・分化を誘導す
る，（４）骨髄移植などで外から導入された幹細胞をニッチ
に呼び寄せる，といった効果を造血幹細胞に対して発揮す
る．幹細胞ニッチの概念は，造血幹細胞システムで周囲の
微小環境＝ニッチが幹細胞性を制御するというモデルが提
案されて始まった２）．幹細胞ニッチの存在が遺伝学的に証
明されたショウジョウバエの生殖幹細胞システムでは，生
殖幹細胞は単一のニッチ細胞によって維持されることが示
されている３）．一方，哺乳類の造血幹細胞のニッチ細胞に
ついては次から述べるように時期ごとにいくつかのニッチ
細胞が存在することが見いだされている．

２） 胎仔肝の造血幹細胞ニッチ
哺乳類の造血は胎仔期の卵黄嚢や胎盤から開始される一

次造血と，背側大動脈の腹側血管内皮細胞から生み出され
る造血幹細胞による二次造血に分けることができる．二次
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造血は生涯にわたる造血を維持する．胎生期後期には造血
幹細胞は肝臓に存在して，活発に分化血球細胞を産生して
いる．この胎仔肝の造血幹細胞にとっては，肝臓内に存在
する洞様血管内皮細胞と肝芽細胞がニッチ細胞であると考
えられている．胎仔肝洞様血管内皮細胞の近傍には，活性
化プロテイン C（APC）が豊富に存在する細胞外基質の
ネットワーク様構造が存在しており，胎仔肝造血幹細胞が
局在する．APCは胎仔肝の造血幹細胞の細胞表面に発現
する受容体 EPCR／Par-１を介して受容され，その下流のシ
グナルが造血幹細胞を胎仔肝においてアポトーシスから
守っていることが示唆された４）．一方，胎仔肝の肝芽細胞
は，erythropoietin（EPO）や stem cell factor（SCF），throm-
bopoietin（TPO）といった造血サイトカインを発現してい
る．その中でも EPOと TPOは洞様血管内皮や血球細胞で
は発現しておらず，肝芽細胞にしか発現していない．肝芽
細胞を欠損するMap２k４－／－マウスでは胎仔肝における
EPOと SCFの産生が低下していること，造血幹細胞を含
む c-Kit陽性細胞が減少していることから，肝芽細胞も胎
仔肝造血幹細胞を維持するニッチとして機能していること
が示唆されている５）．

３） 骨芽細胞ニッチモデルとその後
出生後は，造血幹細胞は造血の場を骨髄に移して一生涯

にわたって血球細胞を作り続ける．骨髄を構成するのは造
血幹細胞に由来する血球細胞と非血球系統の細胞である
が，これまで主として非血球細胞のニッチ機能についての
検討がなされている（図１）．まず始めにニッチ細胞とし
ての関与が示唆されたのは骨形成を行う骨芽細胞である．

骨芽細胞が増加するマウスモデルでは造血幹細胞数が増
加することが報告された６，７）．特に，骨芽細胞の中でも N-
cadherin陽性の spindle-shaped N-cadherin-positive osteoblast
（SNO細胞）と呼ばれる骨芽細胞の亜集団に，細胞周期が
静止状態の造血幹細胞が接着している像が免疫染色から観
察され，造血幹細胞のニッチとして骨芽細胞の重要性が示
唆された７）．これは，ショウジョウバエの生殖幹細胞ニッ
チでも cadherinを介してニッチ細胞と生殖幹細胞が接着し
ていることが示されていることから３），種間で保存された
幹細胞ニッチのリーズナブルなモデルとして当初は受け止
められた．この，骨芽細胞が造血幹細胞のニッチ細胞とし
て機能するというモデルを「骨芽細胞ニッチ」と呼ぶ．そ
の後も骨芽細胞に異常が生じるマウスモデルで造血幹細胞
異常が報告されている．また，造血幹細胞を維持するニッ
チ因子である Angiopoietin-１（Ang-１）や TPOが骨芽細胞か
ら供給されて，造血幹細胞が発現するそれぞれのニッチ因
子の受容体である Tie２と c-Mplにそれぞれ受容されるこ
とで造血幹細胞の細胞周期静止期の維持がなされていると
いうモデルも提案された８，９）．骨表面の内骨膜近傍部位にお
いて，骨芽細胞は骨を破壊する破骨細胞と協調的に働き，
一つの機能ユニットとして骨恒常性を保つことが知られて
いる．破骨細胞の活性化が，造血幹細胞の末梢への動員に
寄与していることも，骨芽細胞とその近傍の構造が造血幹
細胞の維持に重要な役割を果たすという仮説を支持し
た１０）．骨芽細胞ニッチを構成する細胞を明らかにするため
に内骨膜近傍の非血球細胞を表面抗原に基づいて分画した
検討から，CD４５－ Ter１１９－ CD３１－ Sca-１－ ALCAM＋の未分
化骨芽細胞分画は N-cadherinを含む各種のニッチ因子を発
現しており，ソート後にも造血幹細胞と共培養すること
で，体外で幹細胞活性を維持できることが示された１１）．一
方，N-cadherinに対するモノクローナル抗体を用いて胎仔
肝造血幹細胞を抗体が標識する分画と非標識分画に細分化
し，放射線照射をした成体マウスに骨髄移植を行って幹細
胞活性を評価したところ，抗体でラベルされた分画の方が
移植後に幹細胞活性を高く保っていた１２）．さらに，N-cad-
herinをウイルスベクターを用いて造血幹前駆細胞に過剰
発現すると，移植された造血幹細胞の骨髄への移行が促進
されること１３），N-cadherinのドミナントネガティブ体や N-
cadherinに対する低分子ヘアピン型 RNA（shRNA）をウ
イルスベクターを用いて造血幹前駆細胞で発現させて骨髄
移植を行うと，骨髄への移行の低下と末梢血産生能の低下
を招く１３，１４）ことも認められた．以上の結果から，N-cadherin
のホモフィリックな結合を介して骨芽細胞と造血幹細胞が
相互作用すること，移植後のニッチへの生着などに重要な
機能を果たしていることが示唆された．これを支持するよ
うに，免疫不全マウスへ移植されたヒト造血幹細胞は骨芽
細胞が存在する内骨膜に接していること１５），N-cadherinタ
ンパク質でコートしたマイクロウェルで造血幹細胞を培養
すると細胞周期の静止状態が保たれること１３，１６）などがこれ
までに報告されている．

図１ 非造血細胞系ニッチ細胞による造血幹細胞制御
骨髄の造血幹細胞を制御する血球ではないニッチ細胞としては
間葉系前駆細胞と，その系譜の骨芽細胞，未分化骨芽細胞
（SNO細胞），脂肪細胞があげられる．また，骨髄の血管内皮
細胞もニッチ細胞として機能する．このほかに骨髄を支配する
交感神経や，シュワン細胞も非造血細胞系のニッチ細胞として
造血幹細胞の動員や静止期維持に寄与する（本文参照）．
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ところが，Morrisonらは N-cadherin遺伝子領域に LacZ
遺伝子をノックインして LacZ活性で N-cadherinの発現を
モニターできるマウスを作製・解析し，骨髄細胞のうち，
N-cadherinを発現しない細胞のみが幹細胞活性を持つこ
と，そもそも造血幹細胞に N-cadherinの発現が存在しない
こと，骨芽細胞が減少する biglycan欠損マウスでも造血幹
細胞には異常が存在しないことを報告した１７）．さらに，N-
cadherin遺伝子を造血幹細胞や未分化骨芽細胞などを含む
細胞で後天的に欠失させたマウスが造血幹細胞異常を呈さ
ないことから，N-cadherinは造血幹細胞とそのニッチでは
機能していないと報告した１８）．また，N-cadherinを Osx-
Creや Col１-Creを用いて骨芽細胞系列で欠失させたマウス
では，一時的な骨梁増加と加齢時の骨減少といった骨形成
異常は呈するものの，造血幹細胞には異常がないことが報
告されている１９，２０）．加えて，骨芽細胞系統で Creを発現す
るラインを用いて，造血幹細胞ニッチ因子として不可欠で
ある SCFやケモカイン CXCL１２を in vivo で骨芽細胞特異
的に欠失させても，骨髄内の造血幹細胞の数や機能にはほ
とんど変化がないことが示されている２１～２３）．このように，
ノックアウトマウスなどの遺伝学的な解析から現在得られ
ている結果では，少なくとも骨芽細胞性ニッチがそれ単体
で定常状態の骨髄の造血幹細胞全体を維持するために十分
な機能を果たしているとは考えづらい．
ただし，現状でもほかのニッチ細胞で代償できる範囲

で，骨芽細胞性ニッチが定常状態の造血幹細胞維持に寄与
している可能性は残されている．たとえば，N-cadherin陽
性の未分化骨芽細胞は複数の非古典的Wntリガンドと古
典的Wntシグナルインヒビターを発現しており，静止期
造血幹細胞が発現する非古典的Wntシグナル経路の受容
体である Frizzled８と，Flamingoを介して細胞周期の静止
状態を維持しているとすることが示されている２４）．造血幹
細胞の増殖が必要な局面では，N-cadherinを発現する未分
化骨芽細胞の非古典的Wntと古典的Wntシグナルインヒ
ビターの発現が抑制され，古典的Wnt経路が造血幹細胞
で相対的に活性化して，NFATや -cateninシグナルの活
性化・発現誘導によって細胞周期を活性化するというモデ
ルが提唱されている２４）．また，加齢時は非古典的Wntリガ
ンドであるWnt５aが造血幹細胞自身から分泌され，造血
幹細胞における非古典的／古典的Wntシグナル入力のバ
ランスが非古典的Wnt優位に傾くことが造血幹細胞の加
齢性変化の一因となることが示唆されており２５），Wnt５aを
骨芽細胞や血球細胞などの各細胞系統特異的 Creマウスを
用いて欠失させたマウスモデルを用いた遺伝学的な検討が
待たれる．
一方，granulocyte colony-stimulating factor（G-CSF）投

与による骨髄の造血幹細胞の末梢への動員の際は，交感神
経系を介した骨芽細胞機能の低下と CXCL１２発現低下が
誘導され，造血幹細胞が末梢へ放出される．定常状態以外
で急性のストレスに応答することが必要な状況で幹細胞動
態を制御しているニッチとして機能すると考えられる２６）．

さらに，骨芽細胞はWntシグナル等を介して後述する
ニッチ細胞・間葉系前駆細胞の機能を調整することも知ら
れており２７），骨髄全体のニッチ機能を調節する役割を果た
していると思われる．骨芽細胞で SCFを欠損させたマウ
スではリンパ球系の前駆細胞数が減少しており２１），定常状
態では前駆細胞のニッチとして機能していることも見いだ
されている．

４） 血管性ニッチとその概念の拡張
マウスの造血幹細胞を同定する際に，SLAMファミ

リーに属する膜表面分子 CD１５０の発現を指標にすること
が有用であると報告されている２８）．この際，CD１５０陽性で
分化マーカー陰性の造血幹細胞は必ずしも内骨膜領域に存
在するわけではなく，骨髄全体に局在し，とりわけ血管近
傍で血管に接触しているとして骨芽細胞性ニッチと対比し
て「血管性ニッチ」という概念が提唱された．血管性ニッ
チの主要な構成要素としては血管内皮細胞そのものと，血
管内皮細胞の周囲に存在する間葉系前駆細胞があげられる
（図１）．血管再生を阻害すると骨髄再生が抑制される．実
際，骨髄血管内皮細胞からはニッチ因子 SCFや CXCL１２
が発現しており，血管内皮でこれらの遺伝子を欠損させる
と，骨髄の造血幹細胞の数が減少することが報告されてい
る２１～２３）．
一方，骨髄の血管近傍には脂肪細胞や骨芽細胞へと分化

する能力を保持した間葉系前駆細胞が存在しており，造血
幹細胞はこれらの細胞に接して存在すると報告されてい
る．この間葉系前駆細胞は CXCL１２や SCF，Ang-１，
Vcam１，Spp１といったニッチ因子を豊富に発現し，造血
幹細胞維持に重要な機能を果たしている２９，３０）．特に，これ
らの間葉系前駆細胞は細胞表面に脂肪細胞から分泌される
レプチンの受容体を発現している３１）．糖尿病ではレプチン
抵抗性が認められ，骨粗鬆症の危険因子となったり，造血
幹細胞ニッチの機能異常による末梢への造血幹・前駆細胞
の動員が低下したりすることが知られている３２）．したがっ
て，糖尿病をはじめとした生活習慣病の病態生理に骨髄の
間葉系前駆細胞を軸にした造血幹細胞ニッチの変調が関与
している可能性がある．間葉系前駆細胞から分化する骨髄
の白色脂肪細胞自体も造血幹細胞の増殖に抑制的に作用す
ることが報告されている３３）．間葉系前駆細胞の脂肪化の防
止とニッチ機能の維持には転写因子 FoxC１が必要である
ことも明らかになった３４）．一方，骨髄には褐色脂肪細胞様
の脂肪細胞が豊富に存在しており，それらが各種の造血幹
細胞ニッチ因子となるサイトカインを発現しているという
報告もあることから３５），間葉系前駆細胞からの脂肪細胞産
生制御も重要なニッチの制御機構となると考えられる．
また，骨髄血管の多くは洞様血管内皮と呼ばれる比較的

血管径が大きい血管であり，静脈様の機能を果たす．一
方，骨髄の細動脈近傍部位のニッチとしての機能も注目さ
れている．骨髄の細動脈は周皮細胞によって覆われている
が，この細胞は間葉系前駆細胞としての特性を保持してい
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ることが報告された３６）．また，細動脈周囲の周皮細胞では
洞様血管内皮近傍の間葉系前駆細胞よりも造血幹細胞ニッ
チ因子の発現が高く，細胞周期がより静止状態にあり，同
様に細胞周期がより静止状態の造血幹細胞が近傍に局在し
ていることが見いだされた．さらにジフテリア毒素受容体
を動脈周囲の周皮細胞に発現させた上で，ジフテリア毒素
を投与して細胞を除去すると造血幹細胞数が減少すること
から，機能的な造血幹細胞のニッチ細胞であることが示唆
されている３６）．また，造血幹細胞とこれらの間葉系前駆細
胞サブセットの平均距離を測定すると，洞様血管内皮と造
血幹細胞の距離は平均１４．８m，細動脈内皮と造血幹細胞
との距離は平均５２．０mであり，動脈内皮と造血幹細胞
の接着を介したシグナルがどの程度必要であるかについて
も興味が持たれる．ただし細動脈周囲の周皮細胞をラベル
する NG２-CreERTマウスを用いた細胞系譜解析では間葉
系細胞が標識されないことから３１），今後さらなる解析が必
要であると思われる．
さらに，血管内皮細胞と間葉系前駆細胞に加えて，骨髄

血管近傍の神経線維を覆うシュワン細胞も血管性ニッチの
構成要素であると考えられている．骨髄のシュワン細胞
は，骨髄に豊富に存在する非活性型の transforming growth
factor-（TGF-）を活性化型 TGF-に変換し，造血幹細
胞の細胞周期を静止期化する機能を果たすことが示唆され
ている３７）．このように血管内皮細胞だけでなく，血管の近
傍に局在する種々の細胞が造血幹細胞を維持するニッチと
して重要な役割を果たしていると考えられる．ヒトの骨髄
でも骨芽細胞へと分化する血管近傍の未分化間葉系細胞が
造血幹細胞ニッチとして機能することが示唆されてお
り３８），マウスで見いだされたニッチ細胞との位置づけにつ
いても興味が持たれる．

５） 分化血球細胞もニッチを構成する
間葉系のニッチ細胞はあくまでも骨髄細胞の中でもマイ

ナーな画分である．骨髄の大半を占めているのは血球細胞
であり，造血幹細胞が骨髄の中で接触しているのも主に血
球細胞である．便宜上，骨芽細胞性ニッチの構成要素とし
て前述した破骨細胞も造血幹細胞由来のマクロファージに
近い血球細胞であるが，それ以外の血球細胞も造血幹細胞
のニッチとして機能していることが示唆されている（図
２）．たとえば，内骨膜近傍に存在するマクロファージによ
る骨芽細胞機能の調整が，G-CSF投与によって造血幹・
前駆細胞がニッチから末梢へ動員される際に必要であ
る３９，４０）．また，制御性 T細胞も造血幹細胞近傍部位に存在
していることが報告されており４１），造血幹細胞近傍におけ
る過剰な免疫反応とそれに関連した炎症性サイトカインか
ら幹細胞を防護している可能性がある．これらは直接的に
造血幹細胞を制御しているというよりは造血幹細胞ニッチ
の環境を維持・整備している機能を果たしていると考えら
れている．
一方，分化血球細胞を産生するのが造血幹細胞の基本的

な機能であることを考えると，分化血球細胞が直接的な造
血幹細胞のニッチとして機能すれば分化血球細胞の産生に
都合がよい．すなわち，ニッチとして機能する分化血球が
失われると造血幹細胞の静止状態と未分化性が失われ，そ
の結果分化血球の産生が可能となると思われる．この実例
として，血小板を産生する巨核球があげられる．巨核球は
CXCL４や TGF-，TPOといった分泌性因子を造血幹細胞
に供給して，造血幹細胞の静止状態を維持する４２～４４）．実
際，巨核球を除去したマウスモデルでは，造血幹細胞の細
胞周期の静止状態が失われていると報告されている．ま
た，造血ストレス後は巨核球からの FGF１が造血幹細胞の
増殖を誘導する４２）．
これらを総合すると，骨髄の造血幹細胞ニッチとは必ず

しも単一の細胞種が担うものではなく，さまざまなニッチ
細胞が状況に応じて造血幹細胞の機能を制御するものであ
ると考えられている．

３． 非細胞性ニッチ成分としての骨髄低酸素環境

１） 骨髄の低酸素環境と“低酸素ニッチ”の存在について
体内の酸素分圧は臓器や組織ごとに多彩であることが知

られている．その中でも骨髄は，骨を貫いて進入する血管
の数が限られているために酸素の供給が限定された低灌流
な臓器とされている．それに加えて，骨髄を満たす血球細
胞が活発に酸素を消費するために，結果として骨髄は他臓
器に比べて低酸素環境にあるとも考えられている．造血幹
細胞が存在する骨髄では低酸素環境がニッチの構成因子と
して重要な役割を果たしている．骨髄の酸素供給と酸素消
費に基づいたシミュレーションから，骨髄は比較的血管近
傍部位であっても低酸素環境であることが示唆されてい
た４５）．実際に，骨髄の組織学的解析からマウスの造血幹細

図２ 分化血球細胞による造血幹細胞制御
造血幹細胞から生み出される分化血球細胞もニッチ細胞として
振る舞う．骨髄のマクロファージや破骨細胞は造血幹細胞の動
員を制御する．一方，血小板を産生する巨核球は PF４や，
TGF-１，TPOといったケモカイン・サイトカインを介して造
血幹細胞の静止状態を維持する．このほかニッチには制御性 T
細胞が局在することが知られている（本文参照）．
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胞やマウスに移植されたヒト造血幹細胞は，低酸素マー
カー pimonidazoleを高く保持することが知られてい
る４６～５０）．また，健常ヒト骨髄の吸引細胞検体の酸素分圧は
平均値で５４．９mmHgで，酸素飽和度は８７．５％であったこ
とから５１），骨髄が比較的低酸素環境であることは種を問わ
ず共通であろうと考えられている．二光子顕微鏡と低酸素
プローブを用いてマウス骨髄の酸素分圧を直接測定した研
究から，骨髄はたとえ血管近傍部位であっても低酸素分圧
であることが報告されている５２）．この報告では，リン光プ
ローブ PtP-C３４３を投与したマウスの頭蓋骨骨髄を二光子
顕微鏡で観察し，骨髄にある２種類の血管，細動脈と洞様
血管それぞれの血管内と血管外の酸素分圧を測定した．そ
の結果，骨髄は全体的に低酸素環境（＜３２mmHg）であ
り，その中でも細動脈とその近傍ではやや酸素分圧が高く
（血管内：平均２１．９mmHg，血管外：平均１３．５mmHg），
洞様血管内皮とその近傍ではそれよりわずかに酸素分圧が
低 い（血 管 内：平 均１７．７mmHg，血 管 外：平 均９．９
mmHg）ことが示された．
こうした低酸素環境は低酸素誘導転写因子（hypoxia-in-

ducible factor-１：HIF-１）を介して造血幹細胞に影響を
及ぼしていることが知られている．HIF-１タンパク質は
通常の大気中の酸素分圧では酸素依存性のプロリン水酸化
酵素（prolyl hydroxylase）である PHDによって酸素依存
性分解ドメインのプロリン残基が水酸化され，この水酸化
プロリン残基が E３ユビキチンリガーゼである VHLに
よって認識される結果，ユビキチン・プロテアソームシス
テムによって分解される．骨髄の細動脈近傍あるいは洞様
血管近傍では低酸素マーカーである HIF-１タンパク質が
安定化するために十分に低い酸素分圧（＜３２mmHg）で
ある．実際，ほとんどの造血幹細胞が HIF-１タンパク質
を安定化している上，骨髄で pimonidazoleで染まる部位は
点在しており大きな帯状や島状の領域を形成しているわけ
ではない４６，５０）．こうした解析結果は骨髄に特定の低酸素部
位やゾーン，あるいは「低酸素ニッチ」が存在するという
よりは，ニッチを含む骨髄全体がそもそも低酸素環境であ
ることを示唆している．間葉系前駆細胞のうち細動脈近傍

のものの方がより未分化であるという知見を併せると３６），
HIF-１タンパク質を発現した造血幹細胞は，低酸素環境
の中でも酸素分圧がやや高い部位細動脈近傍から酸素分圧
がやや低い洞様血管近傍部位へと移行しながら細胞周期が
増殖相に入っていくと考えられる．

２） HIF制御系を介した造血幹細胞維持機構
こうした低酸素環境が造血幹細胞について及ぼす影響に

ついては古くから培養系での検討がなされている．たとえ
ば，骨髄の血球細胞を低酸素培養することで造血幹・前駆
細胞活性を反映するコロニー形成能や骨髄移植生着能が高
く維持されること５３），造血幹細胞が保持する色素を細胞外
へくみ出す形質（side population）が増強されること５４），造
血幹細胞の細胞周期静止期化が誘導されること５５）などが知
られている．こうした観察結果は，造血幹細胞が低酸素環
境によって維持されていることを示唆している．この分子
機構としては低酸素応答系である PHD-VHL-HIFシステム
が重要であると考えられる（図３）．
とりわけ HIF-１の転写は，造血幹細胞維持に必須の転

写因子Meis１によって活性化されることから４７），造血幹細
胞で重要な機能を果たしていることが示唆される．HIF-
１ノックアウトマウスは胚性致死であるが５６），合成二本
鎖 RNAである polyI：polyC投与で Creリコンビナーゼを
活性化できるMx１-Cre５７）を用いて HIF-１をホモ欠失した
造血幹細胞を持つコンディショナルノックアウトマウス
（HIF-１⊿／⊿マウス）を利用することで成体造血の検討がで
きる．末梢血の検討を行うと，軽度の白血球数の上昇と平
均赤血球容積の低下を認めるが，各種の分化細胞画分での
著明な異常は認めない．また，造血前駆細胞の機能にも有
意な差は認めない４６）．すなわち造血幹細胞以外の画分の維
持については HIF-１の寄与は大きくないことが示唆され
る．
その一方，HIF-１⊿／⊿マウスから LSK細胞を分取し骨髄

移植実験を行うと，末梢血のドナー由来の血球細胞の割合
（キメリズム）は HIF-１⊿／⊿マウスに由来する LSK細胞を
移植されたレシピエントマウスで顕著な高値を示す．とこ

図３ 低酸素制御系の VHL／HIF-１系の欠損した造血幹細胞（HSC）の動態変化
HIF-１や VHLを欠損した細胞はそれぞれ HIF-１の量によって細胞周期や代謝特性を変える．特
に，HIF-１欠損あるいは VHL欠損のいずれでも造血幹細胞機能が障害されることから，HIF-１
量の精密な制御が造血幹細胞が機能するために必要であると考えられる．
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ろが，移植後４か月目に骨髄の LSK画分のキメリズムを
解析すると，末梢血とは逆に HIF-１⊿／⊿マウス由来のキメ
リズムは著明に低下する．この際 HIF-１⊿／⊿マウスに由来
する LSK細胞では，Ink４a 遺伝子座の産物である p１６Ink４a

と p１９Arfの発現が上昇しており，老化細胞用の遺伝子発現
パターンを呈する．実際に一次移植レシピエントからド
ナーに由来する LSK細胞を分取して二次移植レシピエン
トへの連続骨髄移植実験を行うと，HIF-１⊿／⊿マウスに由
来する LSK細胞は完全に骨髄再構築能を失い末梢血キメ
リズムも低いままである４６）．そこで造血幹細胞で p１６Ink４aと
p１９Arfの発現を抑制できるポリコーム遺伝子 Bmi１５８）をレト
ロウイルスベクターにより過剰発現すると，HIF-１⊿／⊿マ
ウスの造血幹細胞は p１６Ink４aと p１９Arfの発現上昇が抑制され
るだけでなく，対照と遜色ない骨髄再構築能を示す．ま
た，加齢マウスや抗がん剤の連続投与マウスなど，造血幹
細胞に骨髄移植実験以外のストレスを負荷する系でも
HIF-１の欠損により幹細胞の減少や造血不全が認められ
ることから，HIF-１は造血幹細胞にストレス耐性を付与
すると考えられる．HIF-１⊿／⊿マウスの造血幹細胞では G０
期の細胞が減少していたことから，HIF-１欠損による造
血幹細胞の老化傾向は，本来静止状態にある造血幹細胞の
細胞周期が亢進し複製老化を起こした結果であることが示
唆される４６）．
一方，ヒトの常染色体優性の遺伝性疾患である von Hip-

pel-Lindau病の原因遺伝子である VHL遺伝子のヘテロ欠
損あるいはホモ欠損により HIF-１タンパク質の量が増加
することが知られている．VHL＋／⊿マウスでは，造血幹細
胞と造血前駆細胞における G０期にある画分が著明に増加
していた．本来 G０期にある細胞が少ない造血前駆細胞で
あるが，その増加の程度は VHL＋／⊿マウスの造血幹細胞画
分に比べてより強度であった４６）．これは，通常造血前駆細
胞に HIF-１は存在しないが，VHLのヘテロ欠損により安
定化した HIF-１によって静止期化しうることを示唆して
いる．生理的なストレス条件である加齢後の VHL＋／⊿マウ
スの骨髄では，造血幹細胞の割合と細胞数が野生型に比べ
て多く保たれる．また，若い VHL＋／⊿マウスの造血幹前駆
細胞は移植すると高い骨髄キメリズムを示す．一方，
VHL⊿／⊿マウスの造血幹細胞の細胞周期は静止期化したが，
骨髄中の機能的な造血幹細胞も減少する．この異常は
HIF-１に依存的であり，HIF-１と VHLとのダブルノッ
クアウト細胞では細胞周期の抑制も移植再構築能も回復す
る４６）．VHL⊿／⊿マウスの造血幹細胞は骨髄移植後の骨髄への
ホーミングが軽度低下しているが，移植再構築能が完全に
失われることを説明できるほどではなく，それ以外の未知
のメカニズムの関与も示唆される．たとえば HIFファミ
リーの転写活性を負に制御する CITED２を欠失した造血幹
細胞は細胞老化用の遺伝子発現を呈して機能異常を呈する
ことも知られている５９）．すなわち VHLホモ欠損に相当す
るような HIF-１の過剰な安定化は造血幹細胞機能を障害
するが，ヘテロ欠損に相当するような比較的軽度の安定化

では造血幹細胞の維持や機能が増強されると考えられる．
実際に，HIF-１を安定化する効果がある PHDの阻害剤で
短時間造血幹細胞を処理して骨髄移植を行うと移植生着能
が向上するが６０），長時間の PHD阻害剤処理では造血幹・
前駆細胞活性が失われる６１）ことから，HIF-１量の精緻な
制御が造血幹細胞プールを維持するために重要であると思
われる．また，ヒト CD３４陽性臍帯血造血幹細胞において
は HIF-２が小胞体ストレスを抑制し，その結果細胞死か
ら守っていることが報告されているが６２），マウス造血系で
は HIF-２は造血幹細胞維持には寄与しないとされてい
る６３）．
一方，周囲の環境は低酸素分圧であるにも関わらず，造

血前駆細胞では HIF-１があまりタンパク質として安定化
しないことから４６），前駆細胞レベルにおいて HIF-１の活
性化を抑制するメカニズムが存在するものと考えられる．
実際に，血球系で PHDファミリーである Phd２ を欠損し
たマウス骨髄には造血前駆細胞分画が蓄積することが知ら
れており６４），VHLや PHDといった HIF分解系の活性化を
介して HIF-１が造血前駆細胞で過剰に活性化しないこと
が造血恒常性を維持するために必要と考えられる．

３） 低酸素環境に適応するための造血幹細胞の解糖系優位
の代謝特性
低酸素環境に存在する造血幹細胞は，酸素を消費するミ

トコンドリア酸化的リン酸化による ATP産生がしづらい
状況であると考えられる．実際，造血幹細胞ではミトコン
ドリアの数が少なく，少ないミトコンドリアも不活性化さ
れていることが示唆されていた６５）．それに加えて未分化造
血細胞のトランスクリプトームやプロテオームを比較する
と静止期にある造血幹細胞が主として解糖系酵素を発現し
ており，ATP産生を解糖系に依存していることが示唆さ
れるのに対して，前駆細胞では好気的解糖と酸化的リン酸
化を同時に利用していることが示唆される６６，６７）．HIF-１⊿／⊿

マウスの造血幹細胞では本来低いはずのミトコンドリアの
活性酸素の産生が亢進する一方，VHL＋／⊿マウスの造血幹
細胞画分では活性酸素の産生が低下していたことから４６），
VHL／HIF経路は造血幹細胞の代謝特性を制御している可
能性が示唆される．造血幹細胞などの各種の血球細胞画分
を用いてメタボローム解析をはじめとする代謝解析を実施
すると，造血幹細胞では解糖系の律速酵素であるホスホフ
ルクトキナーゼの基質であるフルクトース６-リン酸が少
なく，酵素反応で産生されるフルクトース１，６-ビスリン
酸が比較的多く含まれている．また，解糖系の ATP産生
反応を触媒するピルビン酸キナーゼの基質であるホスホエ
ノールピルビン酸が低値で，産生されるピルビン酸が高値
を示す．フルクトース１，６-ビスリン酸はピルビン酸キ
ナーゼをアロステリックに活性化することから，この代謝
産物のプロファイルは，造血幹細胞において解糖系が優位
に利用されていることを示唆する．実際，造血幹細胞では
解糖系の活性化を反映する細胞内乳酸脱水素酵素（lactate
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dehydrogenase：LDH）活性や乳酸の産生が前駆細胞より
も高い一方で，酸素消費は低値である６８）．
こうした代謝特性を規定する分子機構として，造血幹細

胞ではピルビン酸脱水素酵素（pyruvate dehydrogenase：
PDH）の E１サブユニットのリン酸化反応と LDHAを介
したピルビン酸から乳酸への変換が重要であると考えられ
ている６８，６９）（図４）．PDHはピルビン酸をアセチル CoAへ
と変換する反応を触媒し，ミトコンドリアの TCAサイク
ルを駆動する．PDHのリン酸化酵素（PDH kinase：Pdk）
によってリン酸化されることによって PDH-E１は酵素活
性を失い，解糖系から TCAサイクルに代謝産物を送り込
めなくなる．結果として解糖系が活性化され，TCAサイ
クルと解糖系は脱共役されることになる．造血幹細胞では
PDH-E１がリン酸化されていることから，Pdkが活性化
していることが示唆される．また，HIF-１を欠損した造
血幹細胞では Pdkファミリーのうち Pdk２と Pdk４，LDHA
の発現が低下していることが確認され，PDHのリン酸化
レベルや解糖系特性の低下，ミトコンドリアの肥大も観察
される．すなわち，HIF-１は解糖系の制御を介して造血
幹細胞の代謝特性を制御していることが示唆される．実
際，Pdk２／Pdk４の共欠損６８）あるいは LDHAを欠損した造血
幹細胞６９）は解糖系活性が低下しており，造血幹細胞は HIF-
１を介して解糖系を活性化することで低酸素環境に適し
た代謝特性を確保していると考えられる．このほかに
HIF-１は分泌タンパク質である vascular endothelial growth
factor（VEGF）や Criptoの転写活性化を誘導し，それぞれ

造血幹細胞自身が持つ受容体 Flk-１あるいは GRP７８で受
容することで低酸素環境下における生存を促進する７０～７２）．
特に，Criptoは造血幹細胞の解糖系活性を促進することが
示されており７２），低酸素応答系が活性化する複合的なメカ
ニズムで造血幹細胞の代謝特性が制御されていると考えら
れる．
以上のような解糖系に依存した代謝特性は造血幹細胞の

細胞周期を静止状態にとどめるためにも機能している．
HIF-１，あるいは Pdk２と Pdk４を共欠損した造血幹細胞
は細胞周期の静止期性が失われている．その結果，造血幹
細胞は骨髄移植などの造血ストレスに脆弱となり細胞老化
に陥りやすくなる．すなわち，こうした解糖系代謝特性は
直接造血幹細胞の活性を維持するために不可欠の機能を果
たしていると考えられる（図４）．通常，長期培養を行っ
た造血幹細胞は培地中のサイトカインに反応して増殖・分
化・細胞老化し，移植しても生着する能力を失う．ところ
が Pdkと同様に PDH活性を抑制する１-アミノエチルホス
フィン酸を添加して造血幹細胞を液体培地中で培養する
と，造血幹細胞は増殖をほとんどせず，未分化な形質を
保って移植生着能を保持したまま培養可能となる６８）．した
がって，造血幹細胞の解糖系を増強することは造血幹細胞
を操作する新たな技術となる可能性がある．
一方，解糖系酵素は造血前駆細胞でも重要な機能を果た

す．ホスホエノールピルビン酸からピルビン酸への反応を
触媒するピルビン酸キナーゼのうちのM型遺伝子は選択
的スプライシングを受けて PKM１と PKM２という二つの
酵素を産生する．PKM２に特異的なエキソンを誘導的に欠
失したマウスの造血幹細胞は生存するものの，造血前駆細
胞は異常を呈する６９）．これらの知見は，分化段階によって
エネルギー産生の際に利用する解糖系酵素が異なることを
示唆している．

４． 病態や薬剤による造血幹細胞ニッチの変容とその
影響

炎症や造血器腫瘍などで造血幹細胞ニッチの機能が障害
されると造血恒常性が変容すると考えられている．たとえ
ば感染時には骨髄の CXCL１２が減少して，造血幹細胞が
脾臓へと移行することが報告されている７３）．また，抗がん
剤によって交感神経系が障害されると造血幹細胞ニッチが
機能不全となって造血回復が遅延することが報告されてい
る．これは神経防護剤の投与による交感神経障害の抑制で
防ぐことができる７４）．一方，各種の造血器腫瘍も骨髄ニッ
チを利用して維持されていることが示唆されている．たと
えば急性骨髄性白血病では骨芽細胞近傍に抗がん剤耐性を
持つ白血病幹細胞が局在していることが知られている７５，７６）．
一方，慢性骨髄性白血病モデルでは，白血病細胞が産生す
る CCL３や TPOが内骨膜領域の間葉系前駆細胞から線維
芽細胞への分化を促進する７７）．その結果，間葉系前駆細胞
から産生される造血幹細胞を維持するニッチ因子の発現低

図４ 低酸素応答系が制御する造血幹細胞の代謝プログラム
低酸素環境やニッチ因子，転写因子Meis１によって HIF-１の
発現・安定化が誘導される．HIF-１はピルビン酸脱水素酵素
リン酸化酵素（Pdk）や LDHAを含む解糖系酵素の発現誘導を
介してミトコンドリアと解糖系の脱共役を行い，細胞老化につ
ながる活性酸素種産生を抑制しながら解糖系優位の代謝を誘導
する．
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下と，線維芽細胞から産生される炎症性サイトカインの発
現上昇によって正常造血の抑制と，白血病幹細胞の維持が
もたらされる．また，こうしたニッチに起こった異常が造
血器腫瘍の原因となりうる観察結果も知られている．先天
性の膵外分泌腺異常と骨髄不全，骨格異常を呈する
Schwachman-Bodian-Diamond症候群の原因遺伝子である
Sbds を骨芽前駆細胞で欠損させると，造血幹細胞が造血
不全を伴う前白血病状態である骨髄異形成症候群様の状態
を呈する７８）．さらに造血幹細胞に JAK２ 遺伝子の V６１７F変
異で誘導される骨髄増殖性疾患は，骨髄の交感神経線維や
シュワン細胞，間葉系前駆細胞が減少して骨髄の CXCL１２
量が減少し，その結果病態が進展する７９）．この原因は
JAK２ 変異を保持した造血幹細胞が産生する IL-１によっ
ており，３アドレナリン受容体作動薬を用いることで
ニッチの異常とそれに付随した骨髄増殖性疾患進展が抑制
される．
固形腫瘍の増殖・進展には低酸素環境が重要な役割を果

たすことが知られている．造血器腫瘍においても低酸素微
小環境や低酸素応答システムに依存して増殖や抗がん剤耐
性，あるいは幹細胞性を獲得することが知られている８０）．
急性骨髄性白血病における白血病幹細胞画分は細胞周期が
静止状態で，活性酸素産生が低下しており，アポトーシス
抑制因子 BCL-２を過剰発現している．BCL-２を阻害する
ことで酸化的リン酸化が活性化されて，白血病幹細胞幹細
胞が細胞周期へと侵入して抗がん剤の標的になりやすくな
ることが見いだされた８１，８２）．

５． まとめにかえて：これまでの造血幹細胞ニッチ研究
と今後の展望

造血幹細胞を維持するニッチの研究では，骨髄切片の免
疫染色などの結果の解釈が難しい実験データに基づいた仮
説が提示された結果，何がニッチ細胞であるのかについて
さえ混沌とした状況が存在した．しかし，より精密な実験
系による検討が増えてきたことで視界が徐々に晴れつつあ
る８３）．具体的には，二つの方法論の寄与が大きい．一つは
ニッチ細胞の候補である特定の種類の細胞にジフテリア毒
素受容体や誘導型のカスパーゼを発現させた上で薬剤投与
することでその細胞種を除去して，その結果幹細胞側に起
こる効果を検証するアプローチである．また一方で，各種
のニッチ細胞で Creを発現するトランスジェニック系統を
利用してニッチ因子候補をコンディショナルノックアウト
する方法論によって，どの細胞からのニッチ因子の供給が
重要であるかも明確になってきている．現状では，間葉系
前駆細胞画分だけがこれらの両方の検証に耐えたニッチ細
胞である．血管内皮細胞やシュワン細胞，巨核球や骨芽細
胞についてはこれらの検証がなされていないか，一部しか
なされておらず，さらなる実験検討が必要である．また，
ニッチ因子のコンディショナルノックアウトについても，
ほかの細胞による代償を最小限度にとどめるために Cre-

ERTなどを用いて特定の時期に誘導的にノックアウトす
ることで丁寧な検証を行う必要がある．
今後はこうした検証の必要性に加えていくつかの解決さ

れるべき課題が存在すると考えられる．まず，どのように
骨髄ニッチが作られ，病に冒されたり加齢したりする中で
いかに変化するのかという問題である．これらについての
知見は限られている上，２年程度の寿命のマウスで得られ
た知見が，８０年以上生きうる我々ヒトの加齢ニッチでど
の程度外挿可能であるかは不明なままである．マウスモデ
ルの in vivo イメージングによる検討も行われているが，
造血幹細胞やニッチを標識したトランスジェニック系統を
複数組み合わせた長時間の解析が重要である．また，すで
に交感神経系による骨髄ニッチの制御は知られているが，
それ以外のタイプの神経制御や，他臓器に由来するホルモ
ン性制御の研究は重要な意味があると考えられる．特に，
TPOなどの造血サイトカインは肝臓や腎臓で作られるこ
とから，ほかの遠隔臓器から骨髄という臓器にある造血幹
細胞とニッチをどう制御しているかは重要な問題である．
もう一つは，ニッチが造血幹細胞に対して実際に発揮する
効果の実体はまだ確定していないという事実がある．自己
複製や分化，ニッチからの離脱において細胞内代謝制御が
どう関わり，ニッチシグナルが代謝をどう調節するかにつ
いてのさらなる検討も必要である．
さらに，これまで均一な細胞集団と仮定されてきた造血

幹細胞にも多様性やヒエラルキーが存在する８４～８７）ことや，
定常状態の造血では多能性前駆細胞の寄与が造血幹細胞よ
りも大きいとする知見８８）も報告されており，各種の造血幹
細胞や前駆細胞を制御するニッチ機構や細胞内代謝特性の
多様性の解明も進んでいくものと思われる．
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