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抄 録
近年の発生生物学や血液腫瘍学における目覚ましい進歩にもかかわらず，造血幹細胞の発生メカニズ

ム解明はようやく理解の端緒についたばかりである．これまでの多くの研究成果によって，造血幹細胞
は特殊な血管内皮細胞，いわゆる「血球産生型血管内皮」から発生するという概念が打ち立てられた．血
球産生型血管内皮から造血幹細胞が発生するメカニズムは未だ不明な点が多く残されているが，本過程
においては，血管内皮細胞の形態変化，細胞極性と細胞接着因子の喪失と，遊走性の獲得が認められる．
このような表現型の変化に類似するものとして，上皮間葉転換（内皮間葉転換）が知られている．本稿
では，血球産生型血管内皮から造血幹細胞が発生するプロセスにおける上皮間葉転換（内皮間葉転換）
の重要性について概観する．本プロセスの詳細な理解は正常造血発生メカニズムの理解のみならず，造
血系疾患の新たな治療ターゲット探索に大きく貢献することが期待される．

キーワード：造血幹細胞，血球産生型血管内皮，内皮造血転換，上皮間葉転換，Runx1．

Abstract

Despitecontinuousprogressindevelopmentalbiology,hematology,andoncology,themolecular
mechanisminhemtopoieticstemcell（HSC）emergenceisonlybeginningtobeunderstood.Various
kindsofresearchworkssuggestedthatHSC comesfrom specializedendothelium,hemogenic
endothelium. TheprocessofHSCemergencefrom hemogenicendothelium involveschangesin
endothelialcellshape,lossofcellularpolarityandadhesion,andgainofmobility.Thiskindofphenotypic
changesaresimilartoepithelialtomesenchymaltransition（EMT）,morespecifically,endothelialto
mesenchymaltransition（EndMT）.Inthisreview,weoverviewthesignificanceofEMTand/orEndMT
upontheHSCemergencefromhemogenicendotheliumduringdevelopmentalstage.Theelucidationof
themechanismunderlyingHSCemergencefromhemogenicendotheliumwillnotonlycontributetothe
betterunderstandingofthenormalhematopoieticdevelopmentbuttotheinnovativetherapeutic
applicationforhematopoieticdisorder.



は じ め に

脊椎動物において造血発生は大きく次の2
ステージに分類される．一次造血（primitive
hematopoiesis）は，「胚型造血」ともいわれ，
胎生初期に卵黄嚢において一過性に起こる造血
であり，引き続きaorta-gonado-mesonephros

（AGM）領域で開始される二次造血（definitive
hematopoiesis）にまもなく置き換わることにな
る．こちらは「成体型造血」ともいわれる．主
な造血の場はその後，胎仔肝，骨髄へと移動す
る．一次造血過程においては，同一細胞集塊か
らコホートを形成するかたちで血球細胞と血管
内皮細胞が発生し，一方二次造血過程において
は，特殊な血管内皮細胞が造血幹細胞を産生す
ることが知られている．発生過程での造血幹細
胞の起源については未だ議論が分かれ，その制
御機構の詳細については不明な点も多く残され
ている．その中で，近年の遺伝子工学，またイ
メージング技術等の進歩によって，多くの興味
深い知見が得られてきた．本稿では，造血発生
についてのこれまでの知見と共に，血球発生を
血管分化の観点から捉え，最近の新しい報告も
あわせて概観してみたい．

脊椎動物における造血の発生

個体発生の過程において，血液細胞の産生は
まず一次造血といわれる初期造血によって開始
する．マウスの胎生期間は約20日であるが，胎
生6.5日目には原腸陥入が始まり，外胚葉，中胚
葉，そして内胚葉が形成される．一次造血は胎
生7.5日目に，胚仔体外の卵黄嚢（yolksac）に
おいて起こる１‐３）．中胚葉由来の細胞が血島（blood
island）と呼ばれるクラスターを形成し，これら
がやがて血管内皮細胞と，血管内皮細胞に囲ま
れ接着して存在している血液細胞とに運命決定
を受けて分化する．この一次造血は一過性であ
り，その後に続く二次造血にすぐに置き換わる

ことになる．
二次造血は，マウスでは胎生8.5日目に体循

環が開始した後に，胎仔体内のAGM領域と呼
ばれる部位の背側大動脈内腔，卵黄動脈，臍帯
動脈，および卵黄嚢から始まる４‐７）．また，尿
膜８）９）や胎盤９‐１１）も造血の場としての役割を担う
と考えられている．最近，中枢神経系の血管も
造血発生の場となっている可能性が示された．
胎生10.5日目頃から，背側大動脈腹側に位置す
る血管内皮細胞から造血幹細胞が発生する．こ
の時，造血幹細胞のクラスターが，「budding」
と呼ばれる通りあたかも出芽するように血管内
腔の血管壁から現れ，背側大動脈の血管内皮細
胞と造血幹細胞は密接に相互作用しているよう
に観察される．この様に，血液細胞に分化可能
な性質をもつ血管内皮細胞，つまり血球産生型
血管内皮（hemogenicendothelium）と呼ばれる
細胞から造血幹細胞は産生されると考えられて
いる（図1，2）．造血幹細胞は，全ての系統の
血液細胞を個体の生涯にわたって産生可能で
あり，致死量放射線照射して造血細胞を破壊し
た成体マウスに移植すると，生涯にわたってその
造血を再構築することができる，LT-HSC（long-
termrepopulatinghematopoieticstemcell）とも
呼ばれる細胞群である．
AGM領域で産生された造血幹細胞はその後，

血液循環によって胎仔肝に移動後定着し，成体
型の二次造血を行う．出生直後まで胎仔肝が主
な造血の場となるが，出生直前に造血幹細胞は
骨髄に移動し，骨髄（マウスでは脾臓も）が成
体の一生を通じた造血の場となる．

造血幹細胞の起源

卵黄嚢における一次造血の場で，血液細胞と
血管内皮細胞が同時に発生することから，これ
らの起源が共通祖先の細胞“ヘマンジオブラス
ト”に由来すると一般に考えられてきたが，ヘ
マンジオブラストの実体の詳細は未だ不明であ
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る．一次造血においては主に赤血球が形成され
るが，成体型の二次造血でつくられる赤血球と
は異なる．一次造血にて発生する赤血球は大型
で有核であり，時期特異的な胚仔型のグロビン
遺伝子（βH1，ζ，ε）を発現していることが
特徴として挙げられる．さらに，赤血球のみで
はなく，巨核球１２）やマクロファージ３）も産生さ
れるという報告もなされている．他方，造血幹
細胞の起源については，未だ詳細は解明されて
いない．その要因の一つとして前述したヘマン
ジオブラストの存在が挙げられる．ヘマンジオ
ブラストは中胚葉から発生し，血管内皮細胞と
造血細胞の両系統に分化可能と考えられている
が，その存在そのものについても，未だ議論が
分かれている．Invivoイメージング技術を用い
た最近の報告では，造血幹細胞は背側大動脈腹
側に位置するよく分化した血管内皮細胞で構成
される，血球産生型血管内皮から発生するとい
う概念が支持されている１３）（図1）．さらに近年，
胚体内においては，上記の背側大動脈腹側部に
加え，頭部のやはり血管内皮細胞から造血幹細
胞が産生されるとの報告がなされた１４）．

転写因子による制御

Runx1（Runt-relatedtranscriptionalfactor1）
は二次造血に必須の転写因子であり，AML1
（acutemyelogenousleukemia）とも呼ばれるよ
うに，ヒト急性骨髄性白血病全体の約20％とい
う高頻度で染色体転座による再構成の標的とな
る遺伝子である１５）．Runx1ノックアウトマウス
は胎生12.5日目頃に中枢神経系での出血と胎
仔肝での二次造血の完全な欠如によって死亡す
る１６）．さらにRunx1－/－ マウスの一次造血の解
析によって，胚型赤血球の正常な成熟にもRunx1
は重要な機能をもつことが明らかとなった１７）．
血球産生型血管内皮から造血幹細胞が産生さ

れる過程におけるRunx1の果たす役割が以下の
如く報告された．Runx1－/－ES細胞由来のFlk
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図1 造血幹細胞の発生モデルの一つ
中胚葉から血球産生型血管内皮を経て造血幹細

胞が産生される．
Scl（Stem cellleukemia）/Tal-1（T-cellacute
lymphocyticleukemia）

図2 血球産生型血管内皮から造血幹細胞が発生するモ
デル
AGM領域の背側大動脈腹側部に位置する血球産

生型血管内皮（形態上は成熟した血管内皮細胞）か
ら，発芽する如く造血幹細胞が発生する．



（fetalliverkinase）1＋ 細胞のinvitro培養系を用
いた実験によって，Runx1は血球産生型血管内
皮の形成には必要ではないが，血球産生型血管
内皮から血液細胞が産生される過程に必須であ
ることが示された１８）．またInvivoにおける検討
では，Runx1を血管内皮特異的にノックアウト
したマウスの解析結果が別のグループにより報
告された．VE（vascularendothelial）‐カドヘリ
ンは胎生7.5日目に卵黄嚢において一過性に発
現され，胎生8.5日目には背側大動脈と心臓の
血管内皮細胞に限局される．コンディショナル
ノックアウトマウスの解析によりVE‐カドヘリ
ン＋ 血管内皮細胞から造血幹細胞が産生される
過程にRunx1が必須となることが示された１９）．
一方，HoxA3（homeoboxA3）はRunx1発現

を抑制し，血管内皮細胞としての形質を維持す
ると報告されている２０）．
また，Runx1の共役因子であるCBFβ（core
bindingfactorβ）ノックアウトマウスもRunx1
ノックアウトと類似した表現型を示し，胎生
12.5日目頃に死亡する．卵黄嚢での一次造血は
見られるが，胎仔肝での二次造血が重度の障害
を受ける２１）．一方，Tie2プロモーター下で血管
内皮細胞，造血前駆細胞特異的にCBFβを発現
させたレスキューマウスの解析により，胎仔肝
での二次造血は回復するものの，骨髄球，リン
パ球系統への分化は障害された．こうして，
CBFβは二次造血の源となる造血幹細胞の発生
のみならず，その後の血液細胞の分化にも必須
の分子であることが示されている２２）．
その他，GATA-2２３）やMLL２４）も，ノックアウ

トマウスの解析から造血の初期発生において重
要な働きをもつ分子であることが明らかとなっ
た．このようにキーとなるRunx1に加えて多様
な転写因子がその時期・空間特異的に機能し，
造血発生に重要な遺伝子群の発現を活性化させ
ることで，正常な血液細胞の産生を制御してい
る．

造血幹細胞発生における転写因子による制御

EHT（EndothelialtoHematopoietic
transition；内皮造血転換）

は，前述の如く数多くなされてきたにもかかわ
らず，“よく分化した血管内皮細胞からどのよ
うなメカニズムにより造血細胞が発生するの
か”という疑問については未だ不明な点が多い．
近年，この問いの糸口となるいくつかの報告が
発表された．単一レベルのES細胞に対するラ
イブイメージング技術を応用することにより，
接着細胞としての血球産生型内皮細胞が，次第
に半接着細胞を経て，球状の造血細胞が発生す
る過程が捉えられた２５）．また，ゼブラフィッ
シュに対するinvivoイメージング技術により，
大動脈内腔の血管内皮細胞が球状に盛り上が
り，動脈壁からはく離する模様が捉えられ，
EHT（EndothelialtoHematopoietictransition；
内皮造血転換）と命名された２６）．さらに，2種類
のマーカー遺伝子（VE‐カドヘリンとCD41a）
を導入したヒトES細胞をバイオイメージング，
即ち，それぞれ血管内皮細胞，血球細胞のfate-
mappingをライブ観察により行った検討で，
earlystageにおける血球産生型血管内皮は赤血
球系・巨核球系前駆細胞へ，一方latestageに
おける血球産生型血管内皮は骨髄球系前駆細胞
へ分化するとされた２７）．EHTは，以下の2つの
現象を説明する上で非常に魅力的な概念と考え
られる．すなわち，①背側大動脈の血球産生型
血管内皮が造血能を有する（あるいは造血幹細
胞を生じる）のは一時的である点，②少なくと
も鳥類において，背側大動脈の血球産生型血管
内皮は造血能が消失終了した後に置き換えられ
る点，である．しかしながら一方では，EHTに
よっては，以下の現象をうまく説明できない事
も挙げられる．すなわち，哺乳動物において，
①血管内皮細胞に接着した造血幹細胞が認めら
れる点，②血管内皮細胞と造血幹細胞が不均等
分裂の如く細胞質を共有する場合も認められる
点，である．造血幹細胞が形質転換（EHT）に
より発生するか，もしくは不均等分裂により発
生するか，未だ議論が分かれるところである
が，いずれにせよ，形態的に全く異なるよく分化
した血管内皮細胞から造血細胞が発生する事は
間違いないものであり，こうした細胞産生の分
子機序は明らかにされていない．今後，ⅰ）生
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きたままの哺乳動物において，血管内皮から造血
幹細胞が発生する過程の詳細な可視化，ⅱ）本
過程におけるRunx1を始めとする分子が果たす
具体的な分子制御機構の解明が望まれる．

上皮間葉転換（EMT）の特徴

前述の如く，血球産生型血管内皮から造血幹
細胞が発生するメカニズムは未だ不明な点が多
く残されているが，本過程においては，血管内
皮細胞の形態変化，細胞極性と細胞接着因子の
喪失と，遊走性の獲得が認められる．このよう
な表現型の変化に類似するものとして，EMT
（epithelialtomesenchymaltransition；上 皮 間
葉転換）やEndMT（endothelialtomesenchymal
transition；内皮間葉転換）が知られている．以
下に，①EMTとEndMTの特徴について述べた
後に，②これらと幹細胞化との関連と，③これ
らと血球細胞や造血幹細胞との関連について言
及する．
EMTは，上皮細胞が上皮細胞としての特徴

を喪失し，間葉系細胞としての特徴を獲得する
過程を意味する２８‐３０）．本過程においては，細胞
はE‐カドヘリンを介する細胞―細胞間接着と
細胞極性を喪失する一方，顕著な細胞骨格の再
構成を認め遊走能を獲得する．E‐カドヘリン
は上皮細胞のホメオスタシスに重要な役割を有
し，その発現低下により上皮細胞マーカー，タ
イトジャンクション（密着結合），および細胞極
性タンパク質の発現低下や再構成に到り，EMT
の代表的な特徴の一つといえる．さらに細胞外
マトリックスリモデリング酵素（マトリックス
メタロプロテアーゼ）と共に，間葉系マーカー
（ビメンチン，N‐カドヘリン，smoothmuscle
actin;SMA）の発現低下が，アクチン細胞骨格系
の再構成と共に認められる．このようにEMT
には，複雑な細胞分子レベルのメカニズムが存
在している２８‐３０）．
1．Type1EMT
EMTは，その生物学的・病理学的役割とタイ

ムウィンドウにより3つのタイプに分類され
る２９‐３１）．胎児期および発生段階におこる上皮間
葉転換は1型EMT（Type1EMT）と呼ばれる．

EMTと，その逆順の過程であるMET（Mesen-
chymal-EpithelialTransition；間葉上皮転換）は
特殊化した細胞が分化や遊走して複雑な三次元
構築を有する臓器を形成する際に互いに必要不
可欠な関係にある．胎児期には，各臓器は一
次，二次，三次EMTと称される一連のEMT
を経由して形成される２８）．胎児期初期において，
一層の上皮細胞からなるエピブラスト（胚盤葉
上層）は一次EMTを経由し，胚盤葉下層に遊
走して中胚葉細胞となる．最終的な臓器形成
は，二次EMTおよび，一連のEMT/METを経
由して成される．異なる領域の中胚葉層は異な
る臓器・組織を形成する（心臓弁形成や神経堤
細胞の遊走・分化による臓器・組織形成は異な
る領域の中胚葉層から成る）（図3）．
2．Type2EMT
よく分化した上皮細胞が活性型線維芽細胞に

移行する過程は，2型EMT（Type2EMT）と呼
ばれ，創傷治癒，組織再生，および臓器線維化
と関連している（図3）．2型EMT（あるいは
EndMT）は成体の様々な臓器・組織（腎臓，肝
臓，皮膚，腸管，肺，眼，および，心臓）にお
いて生じる３２‐３５）．1型EMTと異なり，2型EMT
は慢性炎症によって惹起され，臓器線維化の過
程で遷延する炎症に反応して持続し，組織破壊
に至らしめる．
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図3 EMT
生物学的・病理学的役割により3つのタイプに分

類される．ここでは，1型EMT（発生・形態形成），
2型EMT（ホメオスタシス維持，疾患発症），3型
EMT（癌悪性化）とは別に，幹細胞，癌幹細胞への
役割を分類したモデルを記す．



3．Type3EMT
3型EMT（Type3EMT）は，腫瘍細胞の悪性

細胞への移行過程で重要なステップと考えられ
ている．癌腫においては，上皮性腫瘍細胞が，
E‐カドヘリンの喪失に伴い腫瘍組織から剥離・
離脱し，間葉細胞の如き遊走型形質を獲得し，
こうして形質転換した上皮性腫瘍細胞の転移過
程で，3型EMTが重要な役割を担っていると考
えられている３６‐３９）（図3）．

EMTと幹細胞らしさ（stemness）

Maniらは乳腺上皮細胞がEMT制御因子を導
入により，幹細胞としての特徴を備えた細胞が
作製されることを報告した４０）．また，Mediciら
は血管内皮細胞がEndMTを経由して多能性幹
細胞様細胞に変化することを報告した４１）．その
他の組織・臓器（肺）においても，血管内皮/間
葉細胞可塑性を有するマウス胎仔肺間葉細胞
が，骨髄由来間葉系幹細胞にきわめて類似した
特徴を有することを，筆者らは報告した４２）．こ
のように，上皮細胞のみならず血管内皮細胞に
おいても，EMTあるいはEndMTを介して幹細
胞様の形質を獲得しうることが明らかになって
きた（図3）．

EMTの分子制御

これまで，生体内でEMTを引き起こす因子
を探るため，主に培養細胞を用いたEMT誘導
因子の研究が広く行われてきた．TGF-β（trans-
forming growth factor-β），FGFs（fibroblast
growthfactors；線維芽細胞増殖因子），HGF
（hepatocytegrowthfactor；肝細胞増殖因子），
EGF（epidermalgrowthfactor；上皮細胞増殖因
子），PDGF（platelet-derivedgrowthfactor；血
小板由来増殖因子）などの増殖因子のEMT誘導
作用が報告されているが，中でもTGF-βは最
も代表的なEMT誘導因子として知られている．
また，EMTとEndMTは様々な転写因子による
制御を受けていることが知られており，以下に
これら転写因子と血球細胞・造血幹細胞発生や
血管発生の関連について論じてみたい．

EMT制御因子（Snailファミリー）

Snailはzinc-finger型転写因子でショウジョ
ウバエから，中胚葉形成に必須の分子として単
離され，Snail1-3とscratchを含めたファミリー
を形成し，50種類以上の遺伝子を含んでいる．
これらは，種を越えてよく保存されたN末端の
7～9アミノ酸，SNAG（SNAIL/GFI-1）ドメイン，
およびC末端のzinc-finger型DNA結合ドメイ
ン構造を共有する４３‐４６）．中央のSLUGドメイン
はSlugに固有である４７）．SnailがEMTに関与す
ることはニワトリ胚を用いた，Slug（Snail2）の
機能阻害実験によって明らかとなった．その
後，過剰発現させたSnailが強力にE‐カドヘリ
ンの転写抑制をすること，EMT誘導時にSnail
の発現が増加すること，E‐カドヘリンプロモー
ター上に直接結合することが示され，Snailが代
表的なEMT誘導因子の1つとされる４８）．
Snail遺伝子の完全型ノックアウトマウスの

表現型は，中胚葉形成不全による胎生致死
（E7.5）である４９）が，エピブラスト特異的Snail
遺伝子ノックアウトマウスでは多発性血管形成
異常による胎生致死（E9.5）となることが報告
されている５０）．今後さらに，Snail遺伝子の血管
内皮細胞における詳細な役割を理解する上で，
Snailflox/floxマウス５１）と血管内皮細胞特異的Cre発
現マウス（VE‐カドヘリンCreやTie2Creマウ
スなど）を用いたコンディショナルノックアウ
トマウスの解析が重要と考えられ，その成果が
期待される．一方，Slug遺伝子の完全型ノック
アウトマウスは，生存可能で繁殖力を有する
が，放射線に対しては感受性が高く，末梢血数
減少，多発性微小出血，ならびに微小膿瘍を呈
して早期に死亡する５２）．
また上述の如く，SnailはEMT制御因子とし

てのみならず，幹細胞様細胞としての形質の誘
導因子および幹細胞機能維持に重要な因子とし
ても働いている．さらに，Snailは癌幹細胞の発
生・維持に関与する他，細胞の生存においても
重要な働きを担っていることが知られている．
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EMT制御因子（Zebファミリー）

DNA結合転写調節因子であるZEB（Zinc
fingerE-Boxbinding）ファミリーは2つの構造
の類似したタンパク質（Zeb1,Zeb2）を含む５３）．
これらの遺伝子構造はきわめて類似しており，N
末端およびC末端にzinc-finger型DNA結合ドメ
イン構造を有し，ホメオドメイン，Smadタンパ
ク結合ドメインおよびCtBP（carboxy-terminal
bindingprotein）結合ドメインはより中央に位
置する．一方，N末端のNuRD（Nucleosome
RemodelingandDeacetylase）相互作用モチー
フ，別名NIM（NucleosomeRemodelingand
Deacetylase-InteractionMotif）はZeb2に特異的
である５３‐５５）．
Zeb1遺伝子の完全型ノックアウトマウスは，

劇的な骨格異常と重度の胸腺萎縮を呈し，生後
まもなく死亡する５６）．また，Zeb1遺伝子のC末
端に位置するzincfingerドメインを切断した機
能喪失型モデルマウスは，生存可能であり骨格
異常は見られないが，Tリンパ球の分化阻害を
呈する５７）．一方，Zeb2は造血幹細胞および造血
前駆細胞に高発現が認められるのに対し，成熟
T細胞においては発現が低いとされる５８）５９）．造
血細胞特異的Zeb2ノックアウトマウスは脳出
血のため胎生致死であり５８），この表現型は造血
の転写調節因子であるRunx1の完全型ノックア
ウトマウスの表現型に酷似する１６）．Runx1ノッ
クアウトマウスでは造血幹細胞の発生が完全に
喪失するが，Zeb2ノックアウトマウスでは造血
幹細胞の発生は影響を受けない１６）５８）．Invitroの
分化系解析により，Zeb2は胎仔における造血幹
細胞の初期発生に必須ではなく，その後の分化
ならびに遊走・定着に重要であることが示唆さ
れている．

EMT制御因子（GFI1とGFI1B）

Gfi（Growthfactorindependence）-1お よ び
Gfi1bは，核内zinc-finger型タンパクとして
DNAに結合し，転写抑制因子として機能す
る６０）６１）．N末端のSNAIL/GFI-1（SNAG）ドメイ
ンを介して，これらの抑制機能を発揮する４３）．

GFI1は造血幹細胞，BおよびT細胞，樹状
細胞，顆粒球，そしてマクロファージに発現が
認められる６２‐６４）．GFI1ノックアウトマウスでは
重度の好中球減少症が見られ６５），造血幹細胞の
自己再生能が障害を受ける６６）６７）．一方，GFI1B
は赤芽球と巨核球前駆体に発現が認められ
る６８）．GFI1Bノックアウトマウスでは，成人型
赤血球無形成と巨核球発育阻害により胎生致死

（E14.5）となる６９）．近年，LancrinらはGFI1と
GFI1BがRunx1の直接のターゲットであり，
EHTの重要な制御因子であることを報告し
た７０）．同時に彼らは，GFI1とGFI1BがEHT過
程において血球産生型血管内皮が血管内皮とし
ての特徴を失う際にも重要であることを示し
た．

E2A（E‐プロテインとも呼ばれる）はbHLH
（basichelix-loop-helix）型転写因子であり，E12
とE47がbHLHのクラスⅠファミリーに属す
る．これらの遺伝子構造はきわめて類似してお
り，bHLH領域においてのみ異なる７１）．
E‐プロテインは造血幹細胞の維持と系統再

生能を制御している７２）．E47は長期にわたる造
血幹細胞の自己再生とエネルギー代謝を制御す
る一方，短期での活性化や骨髄球系分化への方
向付けには関与しないとされる７３）．また，E47
アイソフォーム欠損がB細胞の減少に至ること
より，リンパ球分化過程にはE47のホモダイ
マーが重要な役割を持つと示唆される．一方，
E12欠損は，正常であるが非効率的なB細胞分
化が見られる７４）．

シェアストレス

造血幹細胞の発生は心拍動開始による物理的
刺激（シェアストレス）によるRunx1発現促進
により開始すると報告されたが７５）７６），詳細なメ
カニズムは不明である．興味深いことに，シェ
アストレスがNF-kBシグナルを介してEndMT
をもたらすことが，ニワトリ胚を用いた検討に
より明らかにされている７７）．また近年，マウス
を用いた検討においてもシェアストレスが

EMT制御因子（bHLHファミリー）
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EndMTにより心血管リモデリングをもたらす
ことが示された３３）．こうした観察は，造血幹細
胞が内皮細胞から分化する際には，EndMTを
介するメカニズムが働いている事を強く示唆す
るものである．

お わ り に

これまで見てきたように，造血発生制御機構
は様々な因子が複雑に相互作用しながら構築さ
れている．本稿で紹介することができたものは
そのうちのごくわずかであるが，今後もinvivo
イメージングや遺伝子工学分野の技術進歩によ

り，血球産生型血管内皮から造血幹細胞が生じ
るメカニズムの詳細についても，多くの重要な
新しい知見が得られることと思われる．それら
研究成果は生物学的な意義だけでなく，移植可
能な未分化状態かつ多分化能を保持した造血幹
細胞のexvivoでの増幅技術，正常造血制御の
破綻による白血病や血液疾患発症機構の解明と
新規治療法開発の分子基盤ともなり得ると期待
される．
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