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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

  造血幹細胞と前駆細胞は炎症・再生時にお

いて各々の役割を劇的に変化させる。申請者は

この現象の基盤として、前駆細胞から幹細胞へ

の脱分化を介したメカニズムがあるのではな

いかと考えた。実際に ex vivo培養系をもちい

た予備的な実験により、特定の造血前駆細胞が

幹細胞へと脱分化する能力があることを示唆

する結果を得た。そこで本研究ではこの脱分化

現象を生体内において検証するために、ある時

点における造血前駆細胞とその由来細胞を特

異的に標識するレポーターマウスをゲノム編

集技術をもちいて作製することを目的とした。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

  造血前駆細胞を特異的に標識するのに好

適な遺伝子を同定するために、申請者はまず造

血幹細胞および異なる分化傾向を示す４種類

の造血前駆細胞サブセット（MPP1, MPP2, MPP3, 

MPP4）の１細胞トランスクリプトームデータを

もちいた独自の解析をおこなった。その結果、

既に造血幹細胞および前駆細胞のフローサイ

トメトリーによる分離にもちいられてきた

CD48 に加えて 2 種類の新規候補遺伝子を同定

した。次にこのうち 1遺伝子をターゲットとし

たノックインレポーターマウスを得るため、タ

ーゲティングベクターのデザイン・作製および

CRISPR/Cas9 システムをもちいたノックインマ

ウス作製を本研究の共同研究先である竹本龍

也教授に依頼した。竹本教授は(1)当該遺伝子

の stop codon の直前に T2A-CreER を挿入した

ノックインベクターの設計および作製、(2)翻

訳終了点をターゲットとした guide RNA の設

計・作製、マウス受精卵への Cas9タンパク質お

よび guide RNAのインジェクションによるゲノ

ム編集をおこない、F1マウス凍結胚を得た。そ

の後、研究代表者（中西）所属先に凍結胚を移

送したが、この際、研究代表者の研究環境上の

事由により凍結胚移送と融解・個体作製が数ヶ

月遅延したが、最終的に研究期間終了間際

（2023 年 3 月）に当該マウス凍結胚を移送し、

現在千葉大学バイオメディカル研究センター

において融解・個体作製が進行中である。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

  本共同研究では独自の１細胞トランスク

リプトームデータ解析により、造血前駆細胞の

標識に有用と予想される特異的マーカー遺伝

子を同定した。そして任意の時点における造血

前駆細胞を標識するため薬剤誘導型のレポー

ターノックインマウスを作製し、生体内におけ

る造血前駆細胞由来細胞の追跡をおこなうた

めのモデルを得た。 

 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

  本共同研究により作製されたマウスモデ

ルをもちいて今後、未知の脱分化現象の検証お

よびその炎症・老化等との関わりが明らかにな

る事が期待される。 
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【4】今後の課題等 

  技術的課題として、作製したレポーターマ

ウスをもちいた造血幹細胞・前駆細胞分離の正

確性をフローサイトメトリー解析・骨髄移植ア

ッセイにより早急に確認する必要がある。 

 

  本共同研究では当初の目的であるレポー

ターマウス作製について、研究期間の半ばには

F1まで得られた。当初の予定を上回る迅速なマ

ウス作出に御尽力いただいた共同研究者の竹

本教授に深い感謝を表したい。 

 

 


