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総 説

造血幹細胞の分化と制御

九州大学大学院医学研究院 保健学部門 検査技術科学分野

水 野 晋 一

はじめに

造血幹細胞（hematopoietic stem cell : HSC）は，全ての血球系を産生し造血を維持し得る，自己複製能お

よび多分化能を有する体性幹細胞である．造血幹細胞は幹細胞システムとして基礎研究の対象として重要

であると同時に，臨床においても造血幹細胞移植として血液疾患の治療法として確立されている．本稿で

は造血幹細胞を中心とした造血システムのモデルおよびその制御を中心に概説する．

1．造血幹細胞

自己複製能と多分化能を有する造血幹細胞（HSC）の存在は長く推測にとどまっていたが，1961 年の

Till と McCulloch によるマウス脾臓における造血コロニーの形成によりはじめて証明された1)．彼らは放

射線照射マウスへの同系骨髄細胞移植により脾臓に造血系細胞のコロニーが形成されることを発見し，染

色体異常をマーカーとして各コロニーがモノクローナルであること，さらに継代可能であることを示した．

これら自己複製能と多分化能を有する細胞はCFU-S（colony forming unit-spleen）と呼称され，HSCを実

験的に評価することが可能となった．その後，in vitroで骨髄細胞をメチルセルロース培地などで培養し

各種血球を含むコロニーを評価するコロニーアッセイ法が開発され，急速に造血システムの研究が進展し

た．しかし，これらの方法は機能アッセイにとどまり，HSCの実体解明には細胞の純化・同定を待たねば

ならなかった．FACS（fluorescence activated cell sorter）の開発などの技術的進歩により，次第にマウス

のHSCのマーカーが明らかになり，1984 年にはVisser らにより幹細胞がレクチンで濃縮されるという先

駆的研究がなされ2)，1988 年にWeissman らによりThy1lowSca1+Lin-の細胞にHSC が存在することが報

告された3)．1996 年には Nakauchi らにより CD34-/lowc-Kit+Sca1+Lin-の分画が HSC であることが判明

し4)，さらにヒトにおいてはCD34+CD38-Lin-の細胞がHSCであることが明らかとなった．

造血幹細胞の存在は，同時に血液疾患の治療に造血幹細胞移植として臨床応用されている．1957 年には

放射線照射マウスが移植によるドナー由来の造血により回復することが証明され，1959 年には Thomas

博士らによって白血病小児に対する一卵性双生児ドナーからの骨髄移植が報告された5)．HLA 適合性の

意義や免疫抑制剤の開発により 1970 年代には白血病の治療法として注目され，1990 年代からは骨髄移植

に加えて末梢血幹細胞移植，臍帯血移植が開始されるとともに，骨髄バンクや臍帯血バンクも整備され，

造血幹細胞移植は血液疾患の治療法として確立された．造血幹細胞移植は，さらにHLA半合致移植法の

開発など，基礎と臨床が相互に関連しながら治療法としての進歩が続けられている．

2．造血幹細胞の分化モデル

一方，造血幹細胞による各血球系分化の経路や制御機構には未知の領域が広く，基礎および臨床の双方

から研究が進められている．造血システムにおける血球分化の系列決定においては，造血幹細胞を上流と
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して各血球の前駆細胞が形成され成熟血球に至るというモデルが古くから提出されていたが，実験的な証

明のなされていない推測モデルであった．その後，コロニーアッセイなどの機能的解析を基本に，各血球

の系列決定がランダムに選択されるという Ogawa らの確率的モデル6) や Brown らの順に血球が生成さ

れるという逐次的決定モデル7) などが提出されてきたが，造血幹細胞と成熟血球のあいだの分化過程の実

体は不明であった．

造血システムの分化経路が明らかとなったのは，特定の細胞系統の前駆細胞としてAkashi, Weissman

らにより，リンパ球系におけるリンパ球系共通前駆細胞（common lymphoid progenitor : CLP）および骨髄

球系における骨髄球系共通前駆細胞（common myeloid progenitor : CMP），顆粒球/単球前駆細胞（gra-

nulocyte/monocyte progenitor : GMP）巨核球/赤芽球系前駆細胞（megakaryocyte/erythrocyte progeni-

tor : MEP）が純化・同定された8)9) ことによる（図 1A）．さらに，GMPの下流に属する好酸球，好塩基球，

肥満細胞を産生する前駆細胞として，好酸球前駆細胞（eosinophil progenitor : EoP），好塩基球/肥満細胞共

通前駆細胞（basophil/mast-cell progenitor : BMCP），好塩基球前駆細胞（basophil progenitor : BaP），肥満

細胞前駆細胞（mast-cell progenitor : MCP）が同定され10)11)，造血システムの経路はほぼ網羅されること

となった．

造血幹細胞は，長期造血再構築能を有するHSC（long term-hematopoietic stem cell : LT-HSC）と多分

化能は有するが造血支持能が一過性であるHSC（short term-hematopoietic stem cell : ST-HSC）とに分け

られ，その下流に各前駆細胞が位置するとされてきたが，近年ではHSCの段階で分化系列が一部決定され

ていることも明らかにされてきている．ST-HSC に対応する CD34+LSK 分画はMPP（multipotent prog-

enitor）とも呼称されるが，この細胞分画のFlt3+細胞では巨核球/赤芽球系への分化能が失われており，リ

ンパ球系および顆粒球/単球系にコミットした前駆細胞 LMPP（lymphoid-primed multipotent progeni-

tor）が同定された12)．後述の転写因子解析においても，MPP分画の PU. 1 陽性細胞が顆粒球/単球系/リ

ンパ球系前駆細胞（granulocyte/monocyte/lymphoid progenitor : GMLP）として13)，ほぼ LMPPと重なる

細胞分画として認められ，造血モデルは表面マーカーの解析からより詳細に記述されるとともに，背後に

ある分化制御機構を反映するように進展してきている．さらに，LT-HSCs 分画においても自己複製能を
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図 1 マウス造血分化モデル（文献 13 より一部改変）
A．表面マーカーにより同定された造血幹細胞および前駆細胞による分化モデル
B．転写因子（PU. 1, GATA1）の発現解析でより精密にマップされた分化モデル
HSC : hematopoietic stem cell, MPP : multipotent progenitor, CLP : common
lymphoid progenitor, CMP : common myeloid progenitor, GMP : granulocyte/mono-
cyte progenitor, MEP : megakaryocyte/erythrocyte progenitor, LMPP : lym-
phoid-primed multipotent progenitors, LSK : Lin- Sca1+c-Kit+



もつ骨髄球系に限定された前駆細胞MyRP（myeloid-restricted repopulating progenitor）による骨髄球系

バイパス経路が明らかにされており14)，今後の展開が期待される．

一方，ヒトの造血システムにおいても，CD34+CD38-分画として造血幹細胞が純化・同定されたことに

続き，マウスで同定されたCLP，CMP，GMP，MEPに対応した前駆細胞がCD34+CD38+分画に存在する

ことが明らかにされた15)16)．しかし，CD34 を含め表面抗原の発現パターンはマウスとは異なっており，

分化系列も例えば EoP の経路が GMPと独立している17) など，種によって造血システムに差異があるこ

とが判明してきている．ヒトではアッセイ系に制限があるが，近年では免疫不全マウスによる異種移植モ

デルの開発が進められており，ヒトの造血システムの詳細も明らかにされていくと思われる．

3．造血幹細胞の分化制御と転写因子

造血幹細胞の分化制御において中心となるのは転写因子であり，造血システムにおいては，PU. 1，C/

EBPa，GATA1，GATA2などのマスター遺伝子による制御が報告されている18)19)．Iwasaki らは，骨髄

球系の 4系統の細胞である好中球/単球，好酸球，好塩基球，肥満細胞への細胞分化が，2つの転写因子の

発現タイミングで制御されていることを明らかにしており20)，CEBPaが発現している CMPにおいて同

時に GATA2を導入するとEoP への分化が誘導されるが，一方で C/EBPa低下後に GATA2が上昇する

と BMCPへと分化し，その後の C/EBPa発現により BaP あるいはMCPへと細胞系譜が分かれることが

示された．

特に造血分化において興味深いのは，細胞経路の分岐が調節されるメカニズムであり，Nlineage prim-

ingOというモデルが提出されている21)．CMPは，GMPあるいはMEPと系統の異なった前駆細胞に分化

するが，このCMPでは PU. 1と GATA1の双方が弱く発現しており，どちらの系譜にも分化し得る準備

状態にあるが，何らかの要因で相互に拮抗する転写因子のいずれかが優勢になり細胞分化が決定される．

一方，造血システムのマスター遺伝子の発現パターンを解析することにより，複数の転写因子が重なる

新たな細胞分画の同定など，これまでの表面マーカー解析とは違った，分化メカニズムを基盤とした新た

な造血システムの解明につながることが期待されている．Arinobu らは，PU. 1・GATA1それぞれのレ

ポーターマウスを作成し，造血システムにおける両転写因子の発現パターンおよび転写因子発現に基づき

純化した細胞分画の解析を行い，マウスの生体内の造血システムにおいて 2 つの転写因子（PU. 1・

GATA1）がレシプロカルに発現し，実際にその競合により細胞運命が決定されていることを実験的に解

明することに成功した13)．さらに，先述の表面マーカー解析により同定されたリンパ球系および顆粒球/

単球系前駆細胞 LMPP とほぼ重なる細胞を，MPP 分画の PU. 1陽性 GATA1陰性細胞 GMLP として転

写因子解析から見出したことは，造血システムへの新しいアプローチとして重要であると思われる（図

1B）．

4．造血幹細胞の分化制御と Notch遺伝子

転写因子は内在的（intrinsic）な細胞分化決定因子と捉えることができるが，同時に細胞分化にはサイト

カインシグナルをはじめ多くの外因的（extrinsic）な要因が影響する．シグナル経路につながる各レセプ

ターの発現レベルや分布は細胞系列の決定につながる可能性があり，ここでは特にNotch シグナル経路に

おける解析を示す．

Notch シグナル経路は様々な組織における幹細胞制御において重要な役割を果たしており，4 種類の

Notch 受容体および 5種類のリガンド（Jagged1，2 およびDelta1，3，4）が存在する22)23)．リンパ球系に

おいて，Notch1はT細胞・B細胞の分化経路の決定にはたらき24)，Notch2はmarginal zone B cell 形成に

重要であるが25)，造血幹細胞（HSC）の自己複製と分化における役割については一致した見解は得られて

いない．Notch シグナルがHSCの自己複製に重要であることを示す報告としては，Notch1 細胞内ドメイ

ンのHSC 導入が分化ブロックと自己複製の増強を誘導すること26)27)，Notch 応答配列により制御された

GFP レポーターマウスでは幹細胞ニッチの immature cell で Notch シグナル活性化が観察されること28)，
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図 3 Notch1-3ʼUTRの責任領域および胸腺における抑制効果の解除（文献 32 より引用）
A, B．Notch1-3ʼUTRの転写後調節の責任領域の同定
C．組織環境における Notch1-3ʼUTR の効果：胸腺内投与により, HSC における
Notch1-3ʼUTRの抑制効果が解除される．
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図 2 造血系細胞における Notch1発現および Notch1-3ʼUTRの効果（文献 32 より引用）
A．Quantitative PCR による Notch1遺伝子発現
B．Western blot による Notch1 タンパク発現 : HSC において Notch1-full length
form は検出されず，TM（trans-membrane）formは弱発現．
C,D．造血系細胞における Notch1-3ʼUTRの効果：HSCで Notch1-3ʼUTRの転写後
抑制効果がみとめられる．
DNs : double negative cells in thymus



Notch1 リガンドによるヒト CD34 細胞の活性化で造血前駆細胞の増加および移植後の造血再構築の増強

が認められる29) ことなどがある．一方，Notch 経路がHSCに影響しないという報告もあり，Notch1コン

ディショナルノックアウト（cKO）マウスでは，T細胞分化は阻害されるがHSCの造血再構築活性に変化

はなく24) ，同様に Jagged1 cKOマウス30) や Notch2 cKOマウス25) においてもHSCの維持に影響はみら

れない．さらにNotch 経路をすべてブロックする RBPJ 欠損あるいはドミナントネガティブ-MAML1 導

入マウスにおいてもHSCは維持される31)．

5．造血幹細胞における Notch1転写後調節

これら相反する報告からHSC におけるNotch 経路の役割は疑問としてとどまっていた．しかし，実際

にNotch1 シグナルはT細胞分化に必須であり，HSCの in vitro, in vivo増幅に効果がみられることから，

Notch1に何らかの発現制御が関与していることが推測され，mRNAとタンパクを解析したところ，HSC

において Notch1の遺伝子とタンパクで発現量に乖離があることを見出した（図 2A，B）．Notch1が転写

後調節を受けている可能性があることから，GFP-3ʼUTR 融合遺伝子による機能解析を行い（図 2C），

Notch1-3ʼUTR が HSC で翻訳抑制活性を示すとともに，この抑制活性はHSCから胸腺細胞への分化に伴

い軽減されることが明らかとなった（図 2D）．さらに，Notch1-3ʼUTRの抑制活性の責任領域がAUnA配

列にあり（図 3A，B），RNA結合タンパクにより抑制を受けていることが推測された．興味深いことに，

GFP-Notch1-3ʼUTR 融合遺伝子を導入したHSCは GFP を発現しないが，このHSCを胸腺に直接接種す

ると早期（12 時間後）にGFP発現が認められ（図 3C），骨髄環境でNotch1 発現が抑制されているHSCは，

胸腺環境においては速やかに転写後抑制が解除されNotch1 の発現が誘導される可能性が示唆された32)．

6．造血幹細胞の自己複製および T細胞分化のモデル

Notch1 の転写後調節の存在はこれまでの報告を包摂することができると思われる．HSC において

Notch1の発現は翻訳抑制されるため，Notch1 タンパクの発現は無いあるいはごく少ない発現にとどまり，

分子生物学的にNotch1 シグナルを消去してもHSC 維持への影響はみられず，さらにHSC からの分化に

伴いNotch1 タンパクが誘導され各段階の前駆細胞の増殖・分化にはたらく．しかし，強制的にNotch1 シ

グナルが導入された場合には，Notch 経路が活性化され HCS の増幅および T細胞の分化が誘導される．

一方，これまで明らかにされているT細胞の分化経路では33)，HSCから CLPが分岐し，CLPあるいはさ

らに分化した CLP2 が骨髄から末梢血を経由し胸腺へ移行し，胸腺環境において ETP（early thymocyte

progenitor，DN細胞）へ分化しT細胞へと成熟する．しかし，胸腺環境においてHSCの転写後抑制が速
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図 4 造血幹細胞からのT細胞分化モデル（本文参照）
ETP : early thymocyte progenitor, DN : double negative cell



やかに解除され Notch1発現が誘導され得ることから，末梢血を恒常的に循環している少量のHSCが胸腺

に直接ホーミングしETPへ分化する経路が推測される（図 4）．

おわりに

マウスによる基礎研究を中心に概説したが，造血システムの制御機構の解明には臨床におけるデータが

基礎研究以上に重要である．Nakao らのグループは 250 例の再生不良性貧血および骨髄異形成症候群の

患者において PIG-A 欠損をマーカーとして解析を行い，一部の細胞系列のみを産生するクローンが長期

に維持されていることを明らかにし，ヒトの造血幹細胞の分化が特定の前駆細胞の産生に限定される可能

性を示唆している34)．前述のマウスのおける自己複製能をもつ骨髄球系に限定された前駆細胞MyRP の

存在など14)，造血システムには未だ解明されるべき点が多く存在している．造血幹細胞を中心とする造血

システムは，基礎および臨床が密接に関連する興味深い分野であり，新たな造血システムの解明とともに

血液疾患治療への臨床応用につながっていくと思われる．
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Mechanisms Determining the Fate of Hematopoietic Stem Cells

Shinichi MIZUNO

Division of Medical Sciences and Technology, Department of Health Sciences,

Faculty of Medical Sciences, Kyushu University

Hematopoiesis is a precisely regulated process in which hematopoietic stem cells (HSCs) undergo
proliferation and differentiation to produce all types of blood cells, while maintaining self-renewal.
Based on prospective isolation of lineage-restricted progenitors, a hierarchical hematopoietic
development with myeloid and lymphoid bifurcation has been proposed. In this article, I will review the
current models of lineage commitment and self-renewal of hematopoiesis from the viewpoint of gene
regulation, especially by the regulations of transcriptional factors. In addition, I will show the data that
the expression of Notch1 is suppressed at the post-transcriptional level in HSCs and is relieved in
thymic environment, which may control T lymphoid lineage commitment. Recent progress in the
regulations of self-renewal and differentiation of HSC will provide insights into an important aspect of
stem cell biology as well as hematopoiesis.

Key words : hematopoietic stem cell, self-renewal, lineage commitment, transcriptional factor, Notch
signaling
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