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　平成��年�月�日受付　�〒���‐����　京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町���番地

京府医大誌　���（��），���～���，����．

　　＜特集「造血制御・造血器腫瘍研究の最前線」＞

造血発生制御メカニズムの今日的理解

横田明日美，奥田　　司

京都府立医科大学大学院医学研究科分子生化学＊
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抄　　録

　造血幹細胞は個体の一生を通じて，自己複製を繰り返し自らを幹細胞として維持しながらも，絶えず
分化し全系統の血液細胞を産生することができる．その制御機構には，様々な因子が複雑に作用し合っ
ており，転写因子による遺伝子発現制御，そしてサイトカインやケモカイン，接着因子等を介した間質
細胞との相互作用などがある．また，造血幹細胞の存在するニッチと呼ばれる特殊な微小環境の特性，
骨組織の内部であり，かつ低酸素環境であることも重要であると考えられている．
　個体発生のプロセスにおいて，このような成体型造血を行う造血幹細胞は，���領域といわれる場
所において背側大動脈の腹側血管腔より現れ，その後胎仔肝，骨髄へとその住処を移す．胎生期におけ
る造血発生のメカニズムや造血幹細胞の制御因子は，成体型造血とは異なる点も多い．加えて，こうし
た造血制御に関わる転写因子群には，その変異によって造血器腫瘍を引き起こす標的遺伝子となってい
るものも多く，発症機序の理解においても重要である．本稿では，造血幹細胞の胎生期における制御機
構と共に，成体骨髄における造血制御機構についても述べる．

キーワード：造血幹細胞，胚型造血，成体型造血，微小環境．
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 は じ め に

　哺乳類の造血発生は，大きく二つのステー
ジに分けることができる．一次造血（����������
�������������）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���（������������	
���
�
�
���）領域で開始される二次造血（�����������
����������	�	）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．このように，造血の場が変化すること，ま
た，特に哺乳類の胚発生は母体内で起こるこ
と，成体型造血の主たる場となる骨髄も，明確
な臓器としての形態を持たない上に骨組織の中
に存在するため観察も困難であることから，発
生過程での造血幹細胞の起源はどこであるの
か，そしてその制御機構の詳細については未だ
に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���������������技術等の
進歩によって，研究者が観察することが可能な
領域は広がり，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
の知見と共に最近の新しい報告についても述べ
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��日であるが，胎
生���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�日目に，胚仔体外の卵黄嚢（��������）にお
いて起こる．中胚葉由来の細胞が血島（������
������）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
を受けて分化するものである．血液細胞と血管
内皮細胞は共通祖先の細胞から分化すると考え
られており，この細胞を「��������	
���」と呼
ぶ．一次造血において形成される最初の血液細
胞は赤血球が主であるが，成体型の二次造血で
つくられる赤血球とは異なり大型で，成熟して
も有核である．また，この時期特異的な胚仔型
のグロビン遺伝子（β��，ζ，ε）を発現してい
ることも特徴である．さらに，赤血球のみでは
なく，巨核球１）�やマクロファージ２）�も産生され
るという報告がなされている．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����日目頃よ
り，胎仔体内の���領域と呼ばれる部位の背
側大動脈内腔から造血幹細胞が発生することで
始まる．造血幹細胞のクラスターが，「�������」
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るが，この時背側大動脈の
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とから，血液細胞に
分化可能な性質をもつ血管内皮細胞，つまり
「���������	��
������
�」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．こ
の造血幹細胞は，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γ線
照射した成体マウスに移植すると長期に骨髄再
構築をすることができる，������（��������	�
���������	
��
�������	��	�����������）である．
　���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運ばれ定着し，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
骨髄にその住処を移し，骨髄が成体の一生を通
じた造血の場となるのである．
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　出生後，造血幹細胞は骨髄間質細胞やそれら
細胞成分から産生，放出されるサイトカイン，
ケモカイン等から成る「ニッチ（�����）」と呼
ばれる特殊な骨髄微小環境による制御を受ける
ことになる．

卵黄嚢，���領域での造血制御

���．血島での造血―���������	�
�からの血

液細胞発生モデル―

　卵黄嚢は前述の通り，血島において血管内皮
細胞との共通祖先である��������	
���から血
液細胞が初めて産生される場であると考えられ
ている．��������	
���　は中胚葉細胞のマー
カー���������と血管内皮細胞のマーカー����
�（����������	�
�����
�）を発現しており３），この
�つのマーカーを用いたマウス原腸胚の研究に
より，����������＋�����＋�の��������	
���は原
始線条（����������	���
�）の後側に主に存在する
ことが示され，卵黄嚢での血島形成以前の段階で
既に血液細胞と血管内皮細胞への分化決定が起
こっている可能性が示唆された４）．さらに，����
（内皮細胞マーカー）と�����（赤血球マーカー）
遺伝子プロモータ下にそれぞれ蛍光タンパクが
発現するトランスジェニックゼブラフィッシュ
の原腸胚の観察によっても，��������	
���の存
在が示唆された５）．ゼブラフィッシュは造血発
生の研究において，きわめて有用な脊椎動物モ
デルであるが，これについては後の章で述べる
こととする．
���．一次（胚型）造血の制御

　一次造血制御の分子メカニズムについては，
�種のノックアウトマウスが最初の手がかりを
与えた．
　�細胞性白血病において，染色体転座による
遺伝子発現活性化が高頻度で見られる転写因子
���（�������������	��
�）������（����������	��
���������	�
���
��	�）をノックアウトすると，
マウスは胎生���～����日目の間に死亡する．こ
のマウスは，卵黄嚢での血液細胞産生が完全に
欠如しており，��������での������������におい
ても，���ノックアウトマウス卵黄嚢由来の細
胞は全く血球コロニーを形成しないことが示さ

れ，一次造血の段階で���は非常に重要な役割
を担っていることが明らかとなった６）．また，
胚様体からの血液細胞分化誘導の検討からも，こ
のことが支持された．胚様体は，���（���������
�����������	
����）などを除き未分化状態維持を解
除した条件で��細胞を浮遊培養して得られる，
初期胚に似た細胞塊であり，様々な系統の細胞に
分化誘導可能である．胚様体を分化誘導して得
られる����������	
���
��	������（������）は，
血液細胞と血管内皮細胞から成るコロニーを形
成し，卵黄嚢における��������	
���と同等の
細胞集団であるとされている．この������は
���を発現していないこと，そして���－�－�����＋�
の胚様体は血球コロニーを形成できないことか
ら，���は��������	
���の発生には重要ではな
いものの，��������	
���から血液細胞が分化
する過程に必須であることが示唆されている７）．
　����（��������	
��
����）������も同様に，
�細胞性白血病で見られる染色体相互転座に関連
して同定された転写因子であり，���や�����
などと共に複合体を形成することが知られてい
る８）９）．����のノックアウトマウスは，卵黄嚢
での血島形成と一次造血特徴的な有核赤血球が
全く見られず，胎生����日目頃に死亡すること
が報告されている１０）．このことから，����は
������同様１１），胚型造血の初期発生に重要で
あることが示唆されている．
���．二次（成体型）造血の制御

　二次造血は，前述のように「���������	��
��
�������」と呼ばれる血液細胞への分化能を保持
した特殊な血管内皮細胞により造血幹細胞が産
生されることで開始される．細胞表面マーカー
の発現としては，�����＋����������－，������，��
���＋，����－�であるとされる．���－�－��細胞由
来�����＋�細胞を��������で培養し，細胞表面マー
カーの変化をフローサイトメトリーで経時的に
観察した検討により，���－�－�����＋�細胞から
����������＋�の細胞集団は現れず，����＋�細胞
も全く同定されなかった．このことから，���は
��������	
���から���������	��
������
�への
方向づけに必須であることが示唆され１２），前述
の�
�
�����らの報告とも一致する．
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　さらに，二次造血が開始される���領域か
らの血液細胞産生が障害されるノックアウトマ
ウスの解析からも，重要な制御因子が明らかに
された．
　�����（��������	��
���	��
�������	���	
�����）
は二次造血に必須の転写因子であり，����
（���������	
���
�
�	���������）とも呼ばれる
ように，急性骨髄性白血病で最も高頻度に染色
体相互転座の標的となる遺伝子である．�����
ノックアウトマウスは胎生����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１３）．その後�����－�－�マウ
スの一次造血の詳細な解析から，胚型赤血球の
正常な成熟にも�����は重要な機能をもつこと
が報告された１４）．
　また，�����－�－��細胞由来の�����＋�細胞を���
�����で培養した結果から，�����は����������
���������	
の形成には必須ではないが�����
�����������������から血液細胞が産生されるプ
ロセスに不可欠な因子であることが示された１２）

（図�）．別のグループによって，��（���������

���������	�）��������	発現細胞で�����をコン
ディショナルにノックアウトしたマウスの解析
結果が報告された．��������	
�は胎生���日
目には卵黄嚢でも一過性に発現され，胎生���
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．彼らもまた，��������	��＋�の血管内
皮細胞から造血幹細胞が産生されるプロセスに
�����が必須となることを示した１５）．
　�����の共役因子である���β（��������	��
�
������β）ノックアウトマウスも�����ノックア
ウトと類似した表現型を示し，胎生����日目頃に
死亡する．卵黄嚢での一次造血は見られるもの
の，胎仔肝での二次造血が重度の障害を受ける
ことが知られている１６）．����プロモータ下で血
管内皮細胞，造血前駆細胞特異的に���βを発
現させると，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
れることから，���β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１７）．
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図���．��������	
���，���������	
����
�����を介する造血幹細胞発生のモデル
　ここでは，���������	�
�を経て���������	
����
�����，造血幹細胞とな
るモデルの�つを示す．



　その他，������１８）�や���１９）�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
ており，多様な転写因子がその時期特異的，ま
た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．
���．ゼブラフィッシュを用いた���領域での

造血幹細胞発生プロセスの可視化

　哺乳類における造血幹細胞の誕生の場は胚仔
内であるため，その観察は極めて困難である
が，ゼブラフィッシュは非常に有用な動物モデ
ルである．体外で受精・発生を行う上，発生の
スピードは早く，受精後��時間で器官形成はほ
ぼ全て終了する．そして，最も重要な点の一つ
であるが，発生の全期間を通して胚が透明であ
るため，目的分子を蛍光タンパクとの融合蛋白
として発現させ観察することが可能であり，発
現時期や部位を生きた胚で経時的に調べること
ができる．加えて，造血巣の消長や貧血の出現
の情報も，透明な生体を通して血液自体の赤色
を観察することで得ることができる．このよ
うな特性を利用して，���������������により
���領域における造血幹細胞の発生プロセス
が詳細に観察された．
　血管内皮細胞を����（����）＋，造血幹細胞を
����＋�とし，それぞれ蛍光タンパクの発現とし
て観察可能なトランスジェニック個体におい
て，背側大動脈の血管内腔を覆う　����＋����－�血
管内皮細胞から����＋����＋�の���������	��
��
�������を経た後，この細胞から����－����＋�造
血幹細胞が出現することが示された２０）．また，
同時に別のグループからもやはりゼブラフィッ
シュ胚において，背側大動脈の腹側血管壁を血
管内皮細胞が大動脈下のスペースに遊走し，そ
の血管内皮細胞自体が造血幹細胞になる「�����
�������������	
	���������
����	
（���）」と新た
に提唱される細胞動態をとることが示された．
彼らはこの���に�����の発現が重要である
ことも示している２１）．この報告をサポートする
ように，���らのグループもゼブラフィッシュ
胚の���������������によって，背側大動脈下に

おいて血管内皮細胞が造血幹細胞に分化するこ
と，そしてこの現象が�����の発現，背側大動
脈の正常な発生と血流に依存していることを報
告した２２）．また，最近マウス胚においても，胚
スライスを培養下に観察することで，背側大動
脈における造血幹細胞発生の���������������を
行う試みがなされている２３）．
���．物理刺激も重要な造血制御因子となる

　���領域における造血制御について，物理
学的な作用を介した制御も重要であるとする興
味深い報告が，ゼブラフィッシュとマウス胚に
おいて最近発表された．
　まずゼブラフィッシュ胚を用いた検討によっ
て，心拍動開始でもたらされる血流による背側大
動脈の剪断応力増加が，���領域での造血幹細
胞発生の引き金となることが示された．心拍動
開始以降のゼブラフィッシュ胚に，�������など
血流を上昇させる薬剤を投与した場合，�������
����＋�で示される造血幹細胞は背側大動脈で増
加したが，逆に��������	
など血流を低下さ
せる薬剤を投与した場合には造血幹細胞数は減
少しており，心拍動の起こらない���������	
�変
異体では野生型ゼブラフィッシュ胚と比較して
やはり造血幹細胞数は減少していた．しかし，
����������や����など��供与体を投与した
場合には，心拍動開始以前でも造血幹細胞数を
増加し得た．これらより，血流による剪断応力
は背側大動脈の血管内皮細胞での��産生を刺
激することによって，造血幹細胞の発生を促す
ことが示唆された２４）（図�）．
　一方，ほぼ同時期に，マウスにおいても同様
の検討が行われた．��細胞，またマウス胚��
��，���領域由来細胞の分化誘導培養におい
て，���領域で二次造血が始まる胎生����日
目の心拍動に対応した剪断応力相当の刺激を培
養ディッシュ上で与えると，�����数は増加し，
また赤血球，�リンパ球など分化した細胞数も
増加していた．興味深いことに，剪断応力刺激
を与えた細胞において�����の遺伝子発現が増
加しており，剪断応力刺激による現象は�����
を介したものであることが示唆された．��＋��
��２＋�交換輸送体である����のノックアウトマ
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ウスは心拍動，血液循環が起こらない表現型を
もち，このマウス胚の����から単離された細胞
においてもやはり，�����の発現は低かった
が，剪断応力刺激によって発現は増加し，����
�形成能も回復している２５）．
　これらの報告は，定常状態において血流によ
る物理的刺激が造血制御に重要な遺伝子発現を
活性化させ，造血幹細胞の分化や増殖にも影響
を与えることを示唆し，胎生期における造血発
生のみならず成体での造血制御にも同様の物理
的刺激を介した制御の存在が強く予想される．

 造血発生における胎盤の役割

　卵黄嚢と���領域以外にも造血発生の場と
しての機能が推測されているものとして，尿膜
と胎盤がある．尿膜は，ニワトリ胚においてま
ず造血前駆細胞，血管内皮前駆細胞の存在が示
されたものの２６），マウスにおいては否定的で
あったが２）２７），その後マウス胚においても造血組
織として機能しているとする報告がなされてい
る２８）．一方，胎盤も主要な造血組織であるとも
考えられている（図�）．マウスにおいて胎生���
日目に卵黄嚢で血液前駆細胞が現れた後に胎盤

においてもその存在が確認され，�����や���
の遺伝子発現が胎盤で認められることがこのこ
とを支持する２９）．また，胎生����日目頃に胎盤
において造血幹細胞の出現，増幅が起こってお
り，���領域での二次造血開始とほぼ並行し
ていることも示され，成体型の二次造血を開始
する造血幹細胞の供給源，「ニッチ」としての胎
盤の役割が報告された３０）．さらに，胎盤の組織
学的検索，����������������	
���による遺伝子発
現パターンの解析から，特に胎盤迷路部の血管網
が造血幹細胞のニッチであり，�����発現細胞は
血管腔内，血管内皮細胞に局在しており，���
領域と同様に，胎盤迷路部でも�����は造血細
胞の発生に関与している可能性が示唆され
た３１）．そして，ヒトの胎盤においてもマウスと
同様に造血幹細胞のニッチとしての機能を有す
る可能性が報告され３２），個体発生の過程での造
血制御のより深い理解と共に，臍帯血とおなじ
く，移植や再生医療において胎盤由来の造血幹
細胞の利用も期待される．

 胎仔肝から骨髄へ

　���領域で産生された造血幹細胞は，血液
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図���．背側大動脈からの造血幹細胞発生のモデル
　造血幹細胞は背側大動脈の腹側血管壁の���������	
����
�����から
発生し，血流による物理的刺激も重要であるとされる．



循環によって胎仔肝へと播種され，マウス胎生
����日目頃から胎仔肝は主要な造血組織となる．
胎仔肝では造血幹細胞が全系統の血液細胞に分
化し，成体型造血を行うが，この段階での造血
幹細胞の自己複製，分化能に重要な分子とし
て，������（��������	
���
������������������
�������［���］���������	
��
	����	�����
	���	����
����������	�
��
��［�］�����������	
��
	�［�］������
������），����（���������	�
�������


��������）
などが報告されている．
　������は����や���と結合することで，そ
の転写活性を調節する機能をもっていると考え
られているが，������ノックアウトマウスは胎
生致死であり，心臓形成異常，神経管形成異常
などがみられる３３）．������ノックアウトマウス
は胎生��日目頃の胎仔肝の造血幹細胞，各系統
の血液細胞数も野生型と比して減少しており，骨
髄再構築能も顕著に低下しており，この機序とし
ては������が�����や������，�����，������
�など造血幹細胞の生存や自己複製などに関与
する遺伝子の転写調節を担っていることが考え

られている３４）．また，この分子はその後，成体
での造血幹細胞の維持にも必須であることがコ
ンディショナルノックアウトマウスの解析に
よって報告されている３５）．
　一方，����は�型膜貫通型糖タンパクであ
り，血管内皮細胞，肝臓の血管類洞，白血球や
単球での発現が報告されている分子である．
����＋�かつ�������－�����＋�����＋（���）の長期
骨髄再構築能を有した造血幹細胞は，胎仔肝の血
管類洞に存在する，リンパ管マーカー������陽
性の血管内皮細胞近傍に局在しており，������＋�
血管内皮細胞が胎仔肝ニッチを構成する可能性
が考えられた．また，造血幹細胞に発現してい
る����がこのニッチとの相互作用に関与して
いると考えられ，これまでの知見に乏しい胎仔
肝での造血幹細胞の維持機構にも関わり興味深
い３６）．
　造血幹細胞はその後，出生直前には成体での
造血の場となる骨髄へとその住処を移すことに
なる．�����（��������	
����
�
�
����	�����）は
������とも呼ばれる���モチーフをもつケモ
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図���．マウスにおける個体発生期の造血組織の変遷
　横軸には受精時を��として胎生期間の日数を示す．ヒトと異なり，マウスにお
いては脾臓も成体での主な造血組織となっている．



カインの一種であり，このプロセスで重要な
役割を担う分子である．�����はその受容体
�����（���������	
�������
�����）を発現し
ている細胞に対して濃度勾配によって細胞遊走
を引き起こす．�����ノックアウトマウスは，
胎生期の�細胞産生と骨髄での造血が障害され
ており３７），�����ノックアウトマウスでも同様
の表現型が認められている３８）．また，�����は
胎仔骨髄の血管内皮細胞近傍に局在しているこ
とが明らかとなり，骨髄中に存在している
�����が�����＋�造血幹細胞を胎仔肝から骨髄
に遊走させ，定着させるプロセスに必須である
ことが示唆された３９）．この�����と�����の
相互作用は成体における造血幹細胞の骨髄ニッ
チへの局在にも重要な役割を果たす．成体骨髄
では，���（���������	
��
�����������）細胞
と呼ぶ特徴的な間質細胞が�����の供給源と
なっており，造血幹細胞は骨髄中で���細胞の
近傍に局在していることも明らかとなった４０）．
　これまで見てきたように，胎仔肝での二次造
血，そして骨髄への定着と，造血幹細胞は個体
発生のプロセスでダイナミックな細胞動態を示
す．最後に，造血幹細胞が成体の個体の一生を
通じて維持される骨髄での造血制御機構につい
ても触れてみたい．

 骨髄微小環境における造血制御

　成体の骨髄微小環境については，現在主に骨
芽細胞ニッチと血管内皮細胞ニッチのモデルが
提唱されている．骨芽細胞は骨内膜に沿って存
在し，石灰化や�型コラーゲン等骨基質タンパ
クの産生によって，骨形成を担当する間質細胞
である．長骨の骨端部分には，骨梁が複雑に張
り巡らされた海綿骨領域があり，この部分に骨
芽細胞ニッチは存在すると考えられている．骨
芽細胞は，�����リガンドである��������や，
���������	，������������，�����������，���
（�����������	�
）等の接着因子やサイトカイン
を発現しており，これらを介して造血幹細胞の
未分化能や自己複製能，細胞周期静止期の維持
の制御に関わるとされている４１‐４５）．また，交感神
経が骨芽細胞の機能を制御することで造血幹細

胞の動態に影響を与えるとする報告もあり４６）４７），
骨芽細胞ニッチは多様な構成因子から成る．骨
芽細胞の発現する�����（�������������	
�����
���κβ������）によって単球・マクロファージ
系統より分化誘導される破骨細胞も，骨吸収
の過程で骨基質から放出するカルシウムイオ
ンの濃度勾配によって���������	
��
��
	�	����
（���）を発現している造血幹細胞を骨髄ニッ
チにホーミングさせ４８），また骨基質タンパク
を分解する酵素��������	
�や�����（�������
������������	
����
）によって���（����������
������）や�����を切断し，ニッチ環境を修飾
することで造血幹細胞を制御している４９）．
　最近，神経幹細胞のマーカーとして知られる
������陽性���（����������	
����
��		）が，
交感神経やカルシウム代謝に関わるホルモンの
制御を受けながら造血幹細胞の維持を担うニッ
チを構成するとの報告や５０），ビタミン�受容体
のノックアウトマウスは細胞外カルシウムイオ
ン濃度が低下するために造血幹細胞が骨髄ニッ
チに留まることができず，末梢循環中や脾臓へ
と局在が変化するとの報告がなされた５１）．これ
らはカルシウムと骨代謝，そして造血制御をリ
ンクさせる興味深い知見であろう．
　一方，血管内皮細胞ニッチは骨髄の類洞
（��������）の血管内皮細胞により構成され，骨
芽細胞ニッチと同じく造血幹細胞の幹細胞性維
持に関与している５２）．肝臓，脾臓などで髄外造
血が起こる場合，つまり骨芽細胞ニッチのない
環境では，血管内皮細胞は造血幹細胞を制御する
ニッチとして重要であると考えられている．ま
た，巨核球の成熟，血小板の末梢循環への放出も
血管内皮細胞ニッチが制御しており，血管内皮細
胞ニッチへの巨核球の遊走に�����が，また血
管内皮細胞と����＋�巨核球の��������	
�を介
した接着には�����（���������	
����	

���	���
�）が関与しているとの報告もあり５３），血管内皮
細胞ニッチは造血制御において骨芽細胞ニッチ
と異なる役割を担っている可能性があると考え
られる．
　これらの接着因子，サイトカインやケモカイ
ンの他，骨髄の低酸素環境も造血幹細胞の維持
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に重要な役割を果たす．造血幹細胞のニッチが
低酸素環境であることは以前から報告されてお
り５４）５５），約�～�％程度の濃度であるとされる．細
胞周期チェックポイント分子である���（�������
�����������	��
�������）は���損傷修復に関わ
るが，���ノックアウトマウスの造血幹細胞
は細胞内に活性酸素種（��������	
����
������
�������）が蓄積することで細胞老化（������
�����）が引き起こされ，その結果，造血幹細胞
は自己複製能を失い枯渇する．このことは，
���が造血幹細胞において�������を活性化
させ，��������　の発現を上昇させることに起因す
ることが示されている５６）５７）．したがって，低酸素
環境の骨髄内のニッチにおいて造血幹細胞内の
���を低濃度に保つことで，酸化ストレスによ
る傷害から造血幹細胞を保護し，その自己複製
能を維持することも，ニッチの造血制御におけ
る役割として重要であると考えられる（図�）．

 お わ り に

　これまで見てきたように，様々な因子が複雑
に相互作用しながら造血発生制御機構を構築し
ており，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��������
�������や遺伝子工学分野の技術進歩によって，
成体での造血制御機構に加えて今まで観察が困
難であった個体発生のプロセスでの詳細につい
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�������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への応用に将来
繋げることが可能となることが期待される．

�
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図���．骨髄微小環境における造血制御に関わる因子
　造血幹細胞の胎仔肝から骨髄への定着，そして成体において造血幹細胞の機能制御に重要
であると報告されている分子を示す．（���������	
���
����
��������������������	
�	������
����β����������	
�������
�����
���β������������	�
���
��������
���������������
����������	����
�	��
���
�	���	�������������	
��
��������）
　※本文中に略語表記の出ているものについては説明を省略する．
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造血発生制御機構 ���

横田　明日美　��������	�
�
所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科分子生化学・助教

略　　歴：����年�月　大阪大学医学部保健学科検査技術科学専攻卒業

　　　　　����年�月　京都大学大学院医学研究科医科学専攻修士課程修了

　　　　　����年�月　京都大学大学院医学研究科医学専攻博士課程修了

　　　　　　　　　　　　医学博士

　　　　　����年��月～　現職

専門分野：血液学，腫瘍学
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著者プロフィール


