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造血幹細胞の発生過程を試験管内で再現することに成功 

 

（ポイント）  
 造血幹細胞 *1は複数の分化段階を経て発生しますが、分化の進行に必要なシグナ

ル因子 *2が分化段階ごとに変化することを明らかにしました。  

 造血幹細胞の前駆細胞である血管内皮細胞 *3を試験管内で培養する際に、胚体内

と同様の環境を再現することで、造血幹細胞を誘導することに成功しました。  

 この培養法は特殊な材料を必要とせず汎用性が高いという利点を有しており、さ

らに造血幹細胞の発生過程を再現することから、造血幹細胞発生の分子メカニズ

ムを解明するための研究ツールとして有用です。  

 この培養法が、将来的に多能性幹細胞  (ES細胞及び iPS細胞 )  *4  からの造血幹細胞

誘導につながることが期待されます。  
 

 

（概要説明） 

熊本大学  発生医学研究所の古賀沙緒里助教及び小川峰太郎教授のグループは、

造血幹細胞の前駆細胞である血管内皮細胞から造血幹細胞を試験管内で分化誘導

することに成功しました。これまで、血管内皮細胞から造血幹細胞を試験管内で分

化させるためには、人工的に遺伝子を改変した支持細胞 *5との共培養や血清存在下

での培養が必要でした。そのため、汎用性が低く、血清中のサイトカイン *6等の影

響があるためメカニズム解明の妨げになるという問題点がありました。そこで本研

究では、誰でも利用できる材料のみを使用した血清フリーの培養法の構築を目指し

ました。その結果、市販されている一般的な血管内皮細胞株 *7を支持細胞として用

いて、SCF (ステムセルファクター ) とTPO (トロンボポエチン ) のみを添加するこ

とで、造血幹細胞を分化誘導することに成功しました。  
造血幹細胞は、胎生期に血管内皮細胞からプレ造血幹細胞を経て発生します。血

管内皮細胞からプレ造血幹細胞への分化は大動脈の内腔で起こりますが、本研究で

この環境に存在する血管内皮とそこから産生される SCFがこの分化過程に寄与し

ていることが分かりました。また、プレ造血幹細胞から造血幹細胞への分化には

SCFとTPOが必要であり、プレ造血幹細胞がこれらの因子を受け取るためには肝臓
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への移行が必要であることも明らかにしました。本研究により構築した培養法は、

血管内皮細胞から造血幹細胞が発生する過程に必要な環境を再現しており、造血幹

細胞発生の詳細なメカニズムを解明できる強力な研究ツールになります。さらに、

将来的にはES細胞や iPS細胞からの造血幹細胞誘導につながることが期待されます。 
本研究成果は、日本時間 2024年7月23日に米国科学アカデミー紀要『Proceedings 

of the National Academy of Sciences of the United States of America (PNAS)』のオンラ

イン版に掲載されました。本研究は、東京女子医科大学及び東京医科歯科大学との

共同で行われたものです。また、本研究は文部科学省  科学研究費助成事業、公益

財団法人  稲盛財団、熊本大学  めばえ研究推進事業、熊本大学  発生医学研究所  共
同研究拠点、熊本大学  発生医学研究所  高深度オミクス医学研究拠点ネットワーク

形成事業の支援を受けて実施されました。  
 

 

（説明） 

[背景] 

 造血幹細胞は骨髄の中に存在しており、自分自身を複製しながら生涯にわたって

血液細胞を産生し続けています。造血幹細胞移植は血液疾患の治療において大変重

要です。本研究グループは造血幹細胞の供給源として、多能性幹細胞から造血幹細

胞を試験管内で分化誘導することを目指しています。また、造血幹細胞の発生過程

で遺伝子変異が生じることが血液疾患の原因となる場合があります。造血幹細胞の

正常な発生過程を試験管内で再現できれば、遺伝子変異の影響を調べて血液疾患の

原因を究明できます。したがって、本研究では造血幹細胞の正常な発生過程を解明

し、それを試験管内で再現することにより「造血幹細胞の分化誘導法を構築」する

ことを目的としました。  
 
[研究の内容・成果] 

 マウス胚体から単離した血管内皮細胞から造血幹細胞を試験管内で分化させる

ためには、これまでは遺伝子改変を施した支持細胞との共培養や血清存在下での培

養が必要でした。そのため、誰もが使える材料ではないことから汎用性が低いとい

う問題点や、血清中に含まれる多様なサイトカイン等の影響がメカニズムの解明を

妨げるという問題点がありました。そこで本研究では、誰でも利用できる材料のみ

を使用した血清フリーの培養法の構築を目指しました。  
 造血幹細胞の発生は、胎生期に大動脈の血管内皮細胞から始まります。血管内皮

細胞からプレ造血幹細胞が発生し、このプレ造血幹細胞が造血幹細胞へと分化しま

す。はじめに、マウス胚体内のプレ造血幹細胞が発現しているシグナル因子受容体

を探索した結果、SCFの受容体であるKITと、TPOの受容体であるMPLを発現してい

ることが分かりました。そこで、マウス胚体から単離したプレ造血幹細胞を無血清

培養液で培養する際に、SCFとTPOを添加したところ、どちらか一方だけでは造血

幹細胞には分化しませんでしたが、両方が添加された条件で造血幹細胞に分化しま

した。さらに、血管内皮細胞からプレ造血幹細胞を経て造血幹細胞に分化させるた



めには、SCFとTPOに加えて、

血管内皮細胞株を支持細胞と

して加える必要があることも

分かりました。この培養には、

市販されている一般的な血管

内皮細胞株と、サイトカイン

として SCFと TPOのみを用い

ており、汎用性の高い培養法

の構築に成功しました  (図１ )。  
 

胚体内において、血管内皮細胞からプレ造

血幹細胞が発生する場所は大動脈内腔です。

この環境には血管内皮とそれが産生するSCF
が存在しますが、 TPOは存在しませんでし

た。TPOは肝臓の肝芽細胞だけが産生するた

め、プレ造血幹細胞は大動脈内腔から肝臓へ

と移行した後、TPOのシグナルを受け取って

造血幹細胞へ分化することが分かりました  
(図２ )。これらの結果から、血管内皮細胞か

らプレ造血幹細胞への分化には血管内皮と

SCFが存在する大動脈内腔の環境が必要であ

り、プレ造血幹細胞から造血幹細胞への分化

にはSCFとTPOが存在する肝臓の環境が必要

であることが明らかになりました  (図３ )。本
研究により構築した培養法は、血管内皮細胞

から造血幹細胞が発生するそれぞれの過程

に必要な環境を備えており、胚体内における

造血幹細胞の発生を再現していると考えられます。  



[展開] 

本研究により構築した培養法は、造血幹細胞の発生過程を詳細に解明できる強力

な研究ツールになります。また、世界中で利用可能な汎用性の高い培養法であり、

造血幹細胞の発生に関する研究の進展に貢献できると考えています。さらに、将来

的には多能性幹細胞から造血幹細胞への分化誘導の実現につながることが期待さ

れます。  
 
 
[用語解説] 

*1: 造血幹細胞  
骨髄に存在し、自分自身を複製する能力（自己複製能）と全ての血液細胞に分化で

きる能力（多分化能）を併せ持つ組織幹細胞の一つ。胎児期に発生し、生後から生

涯にわたって血液細胞を産生し続ける。  
 
*2: シグナル因子  
細胞の機能を調節するシグナル伝達物質であり、分化、増殖、活性化、抑制等の細

胞応答を引き起こす。タンパク質、遺伝子、脂質等、様々な物質がシグナル因子と

して働くことが知られている。  
 
*3: 血管内皮細胞  
血管の最も内側の層（血管内皮）を形成し、血管内腔面を裏打ちしている細胞。一

部の血管内皮細胞は胎児期に一過性ではあるが血液細胞へと転換する能力を持ち、

造血幹細胞の起源となるプレ造血幹細胞を生み出す。  
 
*4: 多能性幹細胞  
体を構成するほぼ全ての細胞に分化する能力と無限に増殖する能力がある。受精卵

から発生した胚から樹立される胚性幹細胞  (ES 細胞 ) と、体細胞に複数の遺伝子を

導入することで人工的に樹立される人工多能性幹細胞  (iPS 細胞 ) が多能性幹細胞

として利用されている。  
 
*5: 支持細胞  
特定の細胞を培養する際に、その細胞が接着しやすいように足場となる細胞。培養

環境を整えるために用いられており、細胞の未分化性の維持、分化、増殖等の重要

な役割を担う場合もある。  
 
*6: サイトカイン  
免疫細胞や組織構成細胞から産生される分泌タンパク質であり、生理活性作用を有

する。細胞の分化、増殖、活性化、抑制等、様々な細胞応答を引き起こし、細胞間

相互作用にも関与する。  
 



*7: 血管内皮細胞株  
様々な組織の血管内皮に由来し、安定して増殖する性質を有しているため長期間に

わたって培養できる細胞。それぞれの細胞株により由来や特徴等に違いがあるが、

血管内皮細胞としての一定の性質を共通して持つ。  
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