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骨髄組織幹細胞の可塑性の検討
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【背景･目的】

　幹細胞は、異なる機能を持った細胞に分化する能力（多

分化能）と自分自身を複製する能力（自己複製能）を持

つ細胞であると定義されている。幹細胞は、すべての組

織細胞に分化できる能力を持つ胚性幹細胞と特定の組織

細胞にのみ分化できる能力を持つ組織幹細胞に分類され

る。組織幹細胞は、古くからその存在が知られている造

血系、皮膚、腸管に加えて、中枢神経系、肝臓、骨格筋

などその他多くの臓器・組織にも存在することが最近明

らかになってきている。これら組織幹細胞は、生理的な

ターンオーバーや損傷によって失われた細胞を補充する

ことにより各組織の恒常性を保っており、それぞれの組

織幹細胞はその組織を構成する細胞への分化能のみを持

つと考えられてきた。しかし最近、骨髄細胞から神経細

胞や肝細胞に分化した、神経幹細胞から血球細胞に分化

したなど、各組織幹細胞には組織の枠を越えた分化能、

すなわち可塑性が備わっていることを示唆する報告が相

次いでいる。しかしながら、これまでの報告のほとんど

は 1個の細胞レベルつまりクローナルには示されておら

ず、可塑性が完全には証明されていない。そこで本研究

では、造血幹細胞の可塑性を検討するため、マウス骨髄

より単離した 1個の造血幹細胞を致死量放射線照射した

マウスに移植し、造血の再構築後、脳、肝臓、骨格筋な

どの各種臓器に移植した造血幹細胞由来の細胞が存在す

るかどうかを調べた。

【方法】

　GFP トランスジェニックマウス（C57BL/6-Ly5.2）の

骨髄より FACS を用いて造血幹細胞を単離し、致死量放

射線照射した野生型マウス（C57BL/6-Ly5.1）に造血幹

細胞を 1個移植した。コントロールとして 2 x 106 個の

全骨髄細胞を移植したマウスも作製した。ドナー細胞に

よる造血の再構築は、移植後 3ヶ月以上経過したマウス

の末梢血を採取し、蛍光標識された抗 CD45.1, CD45.2, 

B220, CD4, CD8, Gr-1, Mac-1 抗体を用いた FACS 解析

により確認した。GFP+ ドナー由来血球細胞のキメリズム

が 8割以上のマウスについて、各組織の凍結切片を作製

した。凍結切片は、各組織の組織特異的な蛍光抗体を用

いて免疫染色を行い、GFP+ ドナー由来の分化した細胞が

あるかどうかを蛍光顕微鏡および共焦点レーザー顕微鏡

で観察した。また移植後に、肝臓、筋肉などにダメージ

を与え再生を促すことも試みた。

【結果･考察】

　1個の造血幹細胞を移植したマウスの各組織切片を数

多く観察した結果、解析したすべての組織の切片におい

て、移植した造血幹細胞由来の細胞（GFP+）で非血球系

細胞に分化したものは見られなかった。肝臓や筋肉にダ

メージを与え再生を促したものも同様の結果であった。

唯一、心臓の切片の 1枚で GFP+ の血管内皮細胞が 1箇

所だけ見られたが、これは GFP+ 血球細胞が血管内皮細

胞と融合した結果である可能性も否定できない。また、

リンパ腫が自然発生したマウスを解析したところ、腫瘍

細胞すべてが GFP+ でドナー由来であったが、リンパ腫

内に新生した血管の内皮細胞はすべて GFP- であった。2 

x 106 個の全骨髄細胞を移植したマウスにおいても血球

系細胞以外に分化したものは見られなかった。これらの

結果から、造血幹細胞には可塑性はないか、あるとして

も血球系以外の細胞への分化の頻度は非常に低いと考え

られる。骨髄には造血幹細胞だけでなく、筋芽細胞・骨

芽細胞・軟骨細胞・脂肪細胞・線維芽細胞への分化能を

もつ間葉系幹細胞の存在も知られているが、その分化能

の多くは in vitro での実験結果によるものである。ま

た最近、骨髄から胚性幹細胞のようにすべての組織細胞

に分化できる能力を持った細胞を単離し in vitro で増

殖させることができたという報告がされた。今後は、造

血幹細胞の可塑性を核移植や脱メチル化剤などを用いた

再プログラム化の点からも研究を行うと同時に、骨髄に

存在するとされる上記のような他の幹細胞との関係も明

らかにしていきたい。


