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（組織横断的な普遍的線維芽細胞の造血幹細胞ニッチ細胞への分化） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

既報から線維芽細胞はさまざまな組織に散在する線維芽細胞（普遍的線維芽細胞）と特定の組織に特化した線維芽細

胞（特異的線維芽細胞）に大別されると考えられる。また普遍的線維芽細胞が特異的線維芽細胞を生み出す可能性が

示唆されていたが、直接的な証拠は存在していない。本研究では、普遍的線維芽細胞が骨髄内で造血幹細胞（HSC）ニ

ッチを形成する CAR 細胞という特異的線維芽細胞に分化する能力を持つことを実証した。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

ま ず 我 々 は 、 PDGFRα , Sca-1, CD34と い う 細 胞 表 面 抗 原 を 用 い て 、 肺 、 結 腸 、 筋 肉 か ら の 普

遍 的 線 維 芽 細 胞 を 同 定 す る こ と を 試 み た 。そ れ ぞ れ の 組 織 に お け る PDGFRα ⁺Sca-1⁺CD34⁺集 団

の 遺 伝 子 発 現 と 局 在 を 解 析 し 、 既 報 の 普 遍 的 線 維 芽 細 胞 と 一 致 す る こ と を 明 ら か に し た 。  

次 に 肺 、 結 腸 、 筋 肉 か ら 分 離 し た 普 遍 的 線 維 芽 細 胞 を 、 BMP2を 添 加 し た Matrigelと と も に 筋

肉 に 移 植 し 、 異 所 的 骨 形 成 を 誘 導 し た 。 8週 間 後 、 形 成 さ れ た 骨 髄 内 に CAR細 胞 に 類 似 し た 形

態 を 有 す る 細 胞 が 出 現 し 、 HSCの 維 持 に 必 要 な CXCL12、 SCF、 Foxc1、 Ebf3、 Runx1な ど の 因 子

を 発 現 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。こ れ に よ り 、普 遍 的 線 維 芽 細 胞 が 骨 髄 特 異 的 CAR細 胞 に 分

化 す る 能 力 を 持 つ こ と が 実 証 さ れ た 。  

ま た そ れ ぞ れ の 臓 器 か ら 分 離 し た 普 遍 的 線 維 芽 細 胞 を 骨 髄 内 に 直 接 移 植 し た と こ ろ 、 こ れ ら

の 細 胞 が CAR細 胞 に 分 化 し 、 HSCニ ッ チ を 形 成 す る 能 力 を 持 つ こ と が 確 認 さ れ た 。 移 植 さ れ た

細 胞 は CAR細 胞 に 類 似 し た 形 態 と 機 能 を 有 し て い た 。よ っ て 二 つ の 異 な る 実 験 系 を 用 い て 普 遍

的 線 維 芽 細 胞 が 骨 髄 特 異 的 CAR細 胞 に 分 化 す る 能 力 を 持 つ こ と を 実 証 し た 。  

さ ら に E17.5の 胚 に お い て 骨 膜 付 近 に PDGFRα ⁺Sca-1⁺CD248⁺の 普 遍 的 線 維 芽 細 胞 が 局 在 し て

い る こ と を 明 ら か に し た 。既 報 で 報 告 さ れ て い る CAR細 胞 の 前 駆 細 胞 と 同 様 の 分 布 を し て い る

こ と か ら 、こ れ ら の 普 遍 的 線 維 芽 細 胞 は 、CAR細 胞 の 前 駆 細 胞 と し て 機 能 し て い る こ と が 示 唆

さ れ た 。 ま た 、 四 肢 の 間 葉 系 細 胞 に お い て Runx1を 片 ア リ ル 欠 損 さ せ Runx2を 完 全 に 欠 損 さ せ

た マ ウ ス で は 、骨 膜 付 近 の 普 遍 的 線 維 芽 細 胞 が 増 加 す る 一 方 で 、骨 髄 内 の CAR細 胞 前 駆 細 胞 が

欠 如 し て お り 、こ れ ら の 転 写 因 子 が 発 生 段 階 で の CAR細 胞 の 分 化 に 必 須 で あ る こ と が 示 唆 さ れ

た 。  

 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究は、普遍的線維芽細胞が、特定の組織ニッチを形成する特異的線維芽細胞に分化する能力を持つことを示した。

この成果は、線維芽細胞系譜の理解を深めるだけでなく、幹細胞ニッチの形成に関与するメカニズムの解明にも寄与

する。 

 

 




