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略語 

5-FU: 5- fluorouracil 

ACK: Ammonium-Chloride-Potassium 

AM: acetoxymethyl ester 

APC: allophycocyanin 

Atg12: Autophagy-related protein 12 

BrdU: Bromodeoxyuridine 

BDF1: B6D2F1 

BV: Brilliant Violet 

CaMK: Calcium/Calmodulin Dependent Protein Kinase 

CaMKK2: Calcium/Calmodulin Dependent Protein Kinase Kinase 2 

CD: Cluster of differentiation 

CDK: Cyclin dependent protein kinease 

CLP: common lymphoid progenitor 

CMP: common myeloid progenitor 

Cre: Cre recombinase 

CREB: cAMP response element binding protein 

Cy7: cyanin 7 
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DNA: deoxyribonucleic acid 

DP: double positive 

ES: embryonic stem 

EPO: erythropoietin 

ERK: Extracellular Signal-regulated Kinase 

Flt3: fms like tyrosine kinase 3 

GFP: Green fruorescent protein 

GMP: granulocyte/macrophage progenitor 

HIF1a: Hypoxia inducible factor 1 alpha 

KI: knock in 

LPS: Lipopolysaccharide 

LT-HSCs: long-term hematopoietic stem cells 

MCU1: mitochondrial calcium uniporter1  

MEP: megakaryo/erythroid progenitor 

MFI: mean fluorescent intensity 

Mfn2: Mitofusin 2 

mTOR: mammalian target of rapamycin 

MPP: multi-potent progenitor 
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MPs: myeloid progenitors 

NFAT: Nuclear factor of activated T cells 

PBS: Phosphate buffered saline 

PCR: polymerase chain reaction 

Pdk: Pyruvate dehydrogenase kinase 

PE: Phycoerythrin 

PERK: PKR-like endoplasmic reticulum kinase 

PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase 

PolyIC: polyinosinic-polycytidylic acid 

Ras: Rat salcoma viral oncogene 

RASAL1: RasGAP-activating-like protein 1 

GAP: GTPase-activating proteins 

GTP: Guanosine triphosphate 

Rb: Retinoblastoma 

SERCA: sarco/endoplasmic reticulum Ca
2+

-ATPase 

Sca1: stem cell antigen 1 

SCF: stem cell factor 

ST-HSCs: short-term hematopoietic stem cells 
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TSC: Tuberous sclerosis complex 

TPO: thrombopoietin 

Vav1: Vav Guanine Nucleotide Exchange Factor 1 

VHL: Von Hippel–Lindau 

WT: wild type 
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要旨 

造血幹細胞は自己複製能と全ての血球の再構築能を併せ持った細胞であり、

多くは細胞周期が休止期（G0期）で、必要時に細胞分裂を行い、血球を維持し

ている。造血幹細胞の休止期から細胞周期への進行がどのように調節されてい

るかについては未だに解明されていない。 

以前に当研究室では p27の不活性化変異体 p27K
-に蛍光タンパクの mVenus

を融合した新規 G0 マーカーである mVenus-p27K
-を作成した。今回、新規 G0

マーカーを Rosa26 遺伝子座にノックインしたマウスを作成し、造血幹細胞の休

止期から細胞周期への進行の早期に生じる調節機構の解析を行った。 

造血幹細胞の休止期では特に細胞質内のカルシウム濃度が高く、細胞周期へ

の進行の抑制に関与している可能性が示唆された。 
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序文 

造血幹細胞は自己複製能とすべての血球の再構築能を併せ持つ細胞で、実験

的には致死量放射線照射された動物への移植にて長期に全血球の再構築が可能

な細胞と定義される 1 。 

成体マウスでは造血幹細胞の多くは骨髄に存在し、その多くが G0期であり、

定常状態での血球の維持や、出血、炎症などのストレス時に必要な血球の産生

を行うと考えられている 2 。  

定常状態の造血幹細胞の分裂頻度については BrdUによるラベルリテイニン

グアッセイ 3 、H2B-GFPによるラベルリテイニングアッセイ 3 、Tie2-Creに

よるトラッキング 4 を用いて 110日から 170日に 1度程度と非常に低いと推測

された。また H2B-GFPのラベルリテイニングアッセイでは定常状態の造血幹

細胞では 2-3ヶ月齢からの 9-10ヶ月の間で分裂回数の増加に応じて、徐々に分

裂頻度が低下し、4回分裂以後は分裂を生じなくなるという報告もあり、分裂

頻度は一定ではなく若年では比較的高く、老年では非常に低くなっている可能

性が示された 5。 

トランスポゾンを利用したゲノムバーコード 6 、Poly-loxPを用いたバーコ

ード (7) 、Tie2-Creによるリネージトラッキング 4 では 6-8週齢マウスにて

26-44週間の間では造血幹細胞の分化血球細胞への寄与は低く、より分化した
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前駆細胞以下の分画が分化血球の維持をしていると推測された。一方で Pdzk 

lip1-Creでのトラッキングでは 16週間、骨髄球系の細胞、36週間までにリン

パ系の細胞への寄与を強く認め、造血幹細胞が定常状態の造血を維持している

可能性も示された 8 。 

これまでに造血幹細胞の細胞周期の進行、G0期の維持に関与する因子は多

数報告されている。早期の細胞周期の進行に関与する因子である CyclinD1/2/3 

トリプルノックアウト 9 、CDK4/6 10 のダブルノックアウトでは血液細胞の分

裂が障害され胎性致死する事が知られている。CDK6単独のノックアウトは定

常状態の造血幹細胞には変化がみられなかったが、移植、5-FU投与によるス

トレス状態での造血幹細胞の細胞周期の進行が抑制された 11 。CyclinE1 の単

独ノックアウトでも定常状態の若年造血幹細胞には変化がみられなかったが、

5-FU投与によるストレス状態では造血幹細胞の細胞周期の進行が抑制された

12 。一方で CDK2は CDK4との double ノックアウトでも造血幹細胞の割合、

細胞周期に変化はみられなかった 13 。 

Rb family蛋白は CDKによりリン酸化されると E2F転写活性の抑制を解除

することが知られている。G1期が進行すると、ある時点で成長因子が無くて

も分裂を完了できるようになるポイントが存在し、Rポイントと言われている。

また Rポイントは Rbのリン酸化と一致するという報告がある 14 。造血幹細
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胞では Rb1/p130/p107 のトリプルノックアウトにて造血幹細胞の細胞周期の

亢進を認めたがRb1/p130のダブルノックアウトでは亢進はみられなかった 15 。 

CIP/KIPファミリーのCDK inhibitorであるp57ノックアウトでは造血幹細

胞数、骨髄再構築能の低下、細胞周期の亢進がみられた。p27、p21 はそれぞ

れ単独のノックアウトでは造血幹細胞の割合、骨髄再構築能、細胞周期に変化

はみられなかった 16 。また p53のノックアウトは造血幹細胞の細胞周期の進

行を促進するためp53は定常状態の造血幹細胞で細胞周期の進行の抑制に関与

することが示唆されたが、この効果は p21非依存性であった 17 。これらより

G1期サイクリン/CDKは造血幹細胞の細胞周期への進行には必須であり、その

作用を p57が抑制していると考えられている。 

骨髄は低酸素環境であることが知られており 18 、HIF1αのノックアウトで

は造血幹細胞の細胞周期の亢進を認め、反対に HIF1αの分解に関与するユビ

キチンリガーゼの VHLのノックアウトでは細胞周期の抑制を認めた 19 。HIF1

αのノックアウトでは好気代謝の亢進を認め、HIF1αのノックアウトによる好

気代謝の亢進と細胞周期進行の促進は Pdk2または Pdk4の過剰発現により減

弱した 20 。これらより造血幹細胞において代謝の活性化と細胞周期の進行促進

との関連があることが示唆される。 

また TSCのノックアウトは造血幹細胞でミトコンドリアの酸化的リン酸化
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の活性を増加させ、細胞周期の進行を促進し 21 、Atg12のノックアウトではミ

トファジーが低下し、ミトコンドリアの酸化的リン酸化の活性を増加、細胞周

期の進行の促進を生じた 22 。mTORパスウェイはα-ケトグルタル酸、アミノ

酸などにより調節される事が知られており 23 、オートファジーはその下流であ

る 24 ことから造血幹細胞において代謝と細胞周期の関連があることが示唆さ

れる。 

造血幹細胞では細胞質内カルシウムが高いことが知られている 25 。Mfn2 ノ

ックアウトは造血幹細胞の細胞質内カルシウムの増加、NFAT活性化によるリ

ンパ系統への分化抑制を認められ、また CD150-Highの造血幹細胞はMfn2の

expressionが低かった 26 。CD150-High造血幹細胞は骨髄球系の分化バイア

スを有していることが知られており 26 、CD150-Highにおける分化バイアスと

細胞質内高カルシウムの関与が示唆された。また一方で non-canonical wntシ

グナルは造血幹細胞にてL型カルシウムチャネルによる細胞質内カルシウムの

増加を抑制し、NFATの活性化を抑制することが報告されている。また恒常活

性型 NFATの過剰発現は造血幹細胞の細胞周期の進行を促進し、NFATの

inhibitorは細胞周期の進行を抑制した 27 。カルシウム依存性因子の CaMKK2

のノックアウトは造血幹細胞の細胞周期の進行を促進するという報告がある

28  。造血幹細胞ではカルシウムによる細胞周期の調節は促進的、抑制的要素を
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共に有すると考えられた。 

p27は CDK inhibitorの一つで、G0期から G1期への進行時に細胞質へ移行

したのち 29,30 、E3 ligase KPCによりユビキチン化され、プロテアソームによ

り分解される 31 。当研究室では以前に p27を用いた新規 G0マーカー開発を

行った 32 。p27の CDK binding domainのmutant (p27K- )は CDK活性を抑

制しないことが知られており 33 、p27K-とmVenusの融合蛋白mVenus-p27K-

を作成し、mVenus-p27K-が NIH-3T3にて細胞分裂を抑制することなく、G0

期のみをマークすることが示されている 32 。 

今回私は、新規 G0マーカーであるmVenus-p27K-をノックインしたマウス

を作成し、造血幹細胞の G0期から細胞周期の進行の調節機序について解析を

行った。 
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方法 

動物 

C57BL/6Nマウスは日本 SLC (静岡, 日本) から購入した。C57BL/6-Ly5.1

マウスは三共ラボサービス (筑波, 日本) から購入した。 

RosamVenus-p27K-KI/-マウス系統樹立のためターゲッティングベクターとして

STOP-eGFP-ROSA26TV (理研, 横浜, 日本) にmVenus-p27K- 32 をサブクロ

ーニングした。KY1.1 ES細胞 (大阪大学, 大阪, 日本) へ既報の通りにエレク

トロポレーション、スクリーニングを行った 35 。ホモロガスリコンビネーショ

ンを生じた ES細胞クローンの同定のため、下記プライマーにてゲノム PCRを

行った。 

Primer1 (5’-ctctatggcttctgaggcggaaagaaccag-3’)  

Primer2 (5’-ctttaagagccatggcaatgttcaagcagg-3’)  

PCRにてバンドの検出できたクローンに対して、EcoRⅠで処理したゲノム

DNAを 5’extarnal probeを用いてサザンブロットを行った。 

ホモロガスリコンビネーションを生じた ES細胞クローンを、C57BL/6×

BDF1マウス由来の胚盤胞に注入した。生まれたキメラマウスの雄を C57BL/6

マウスの雌と交配しノックインアレルを有する RosamVenus-p27K-KI/-マウス系統

を樹立した。樹立した RosamVenus-p27K-KI/-マウスと Vav1-Creマウス 35 と交配
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した。 

動物を用いたすべての実験は、東京大学動物実験委員会の承認を受けて行っ

た。 

 

マウス遺伝子型確認 

RosamVenus-p27K-KI/-マウスは系統樹立後、尾先端を採取し 50 mN NaOH 300

μl 95℃にて 15分煮沸後、1M Tris-HCl 50 μlで中和にて抽出したゲノム

DNAを以下のプライマーセットを用い PCRを行った。382 bpのバンドのみを

認めるものを変異型ホモ接合体、255 bpのバンドのみを認めるものを野生型ホ

モ接合体、382 bpと 255 bpの 2つバンドを認めるものをヘテロ接合体と判定

した。 

変異アリル/野生型アリル共通 Fowrd: 5’-CCCAAAGTCGCTCTGAGTTGT-3’ 

変異アリル Reverse: 5’-GGGTCGTTTGTTCGGATCCAT-3’ 

野生型アリル Reverse: 5’-CACCAGGTTAGCCTTAAGCC-3’ 

 

フローサイトメトリー解析 

末梢血は経尾静脈的に採取した。胸腺、脾臓は安楽死処置を施したマウスよ

り摘出後、45 μmナイロンフィルター上ですりつぶし、PBSに懸濁すること
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で細胞浮遊液を調整した。骨髄は両大腿骨、脛骨を採取し、両端を剪刀で切り

落とし 21 G清針を用い PBSにてフラッシュアウトし採取した。末梢血、脾臓、

骨髄は ACK lysis buffer (150 mM ammonium chloride, 10 mM potassium 

bicarbonate, 10 μM EDTA disodium) にて溶血処理を行った。骨髄は

biotin-conjugated anti-Gr1 antibody (Clone: RB6-8C5, BioLegend, San 

Diego, CA, USA) 、biotin-conjugated anti-Mac1 antibody (Clone: M1/70, 

BioLegend, San Diego, CA, USA) 、biotin-conjugated anti-Ter119 antibody 

(Clone: TER-119, BioLegend, San Diego, CA, USA) 、biotin-conjugated 

anti-B220 antibody (Clone:53-7.3, BioLegend, San Diego, CA, USA)  

(1:1000) にて 4℃ 10分で反応した。1500 rpmで 5分遠心し上清を除いた後、

300 μlで再懸濁し、streptavidin-microbeads (Militenyi Biotec, BG, GER) 6 

μlを加え 4℃ 15分で反応し、MACSカラム (Militenyi Biotec, BG, GER) に

て磁気細胞分離を行った。上記で調整した細胞を以下の抗体と Propidium 

Iodideまたは Diamidino-Phenylidoleにて染色した。フローサイトメトリー解

析は BD フローサイトメトリー Aria (BD Bioscience, San Jose, CA, USA) 、

BD フローサイトメトリー Verse (BD Bioscience, San Jose, CA, USA) にて

行った。 
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PE-conjugated anti-CD45.1 antibody (Clone: A20, BioLegend, San Diego, 

CA, USA) 

APC-Cy7-conjugated anti-CD45.2 antibody (Clone: 104, BioLegend, San 

Diego, CA, USA) 

APC-conjugated anti-Gr1 antibody (Clone: RB6-8C5, BioLegend, San Diego, 

CA, USA) 

APC-conjugated anti-Mac1 antibody (Clone:M1/70, BioLegend, San Diego, 

CA, USA) 

PE-Cy7-conjugated anti-B220 antibody (Clone:RA3-6B2, BioLegend, San 

Diego, CA, USA) 

BV421-conjugated anti-CD4 antibody (Clone:GK1.5, BioLegend, San Diego, 

CA, USA) 

BV421-conjugated anti-CD8a antibody (Clone:53-6.7, BioLegend, San Diego, 

CA, USA) 

PE-conjugated anti-CD150 antibody (Clone:TC15-12F12.2, BioLegend, San 

Diego, CA, USA) 

APC-conjugated anti-CD150 antibody (Clone:TC15-12F12.2, BioLegend, 

San Diego, CA, USA) 
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BV605-conjugated anti-CD150 antibody (Clone:TC15-12F12.2, BioLegend, 

San Diego, CA, USA) 

BV421-conjugated anti-CD48 antibody (Clone:HAM48-1, BioLegend, San 

Diego, CA, USA) 

eF450-conjugated anti-CD34 antibody (Clone:RAM34, e-Bioscience, San 

Diego, CA, USA) 

PE-Cy7-conjugated anti-Flt3 antibody (Clone:, BioLegend, San Diego, CA, 

USA) 

APC-conjugated anti-Sca1 antibody (Clone: D7, BioLegend, San Diego, CA, 

USA) 

BV421-conjugated anti-Sca1 antibody (Clone: D7, BioLegend, San Diego, 

CA, USA) 

BV785-conjugated anti-Sca1 antibody (Clone: D7, BioLegend, San Diego, 

CA, USA) 

PE-Cy7-conjugated anti-cKit antibody (Clone: 2B8, BioLegend, San Diego, 

CA, USA) 

BV605-conjugated streptavidin (BioLegend, San Diego, CA, USA) 

BV421-conjugated streptavidin (BioLegend, San Diego, CA, USA) 
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PE-tex-conjugated streptavidin (BioLegend, San Diego, CA, USA) 

細胞質内カルシウムの測定は CaSiR (五稜化学, 札幌, 日本) 0.3 μMにて

5％CO2存在下 37℃にて 30分行った。ミトコンドリアカルシウムの測定は

Rhod2 (Abcam, Cambridge, UK) 0.3 μMにて 5％CO2存在下 37℃にて 30分

行った。 

得られたデータは FlowJo software (FlowJo, LCC, Ashland, OR, USA) で

解析した。 

 

細胞内抗原染色 

表面抗原染色後の骨髄 Lineage-Negative細胞を 4％ Para-formaldehyde 

(PFA) (Wako, 大阪, 日本) 室温 15分にて固定後、0.2％ tritonX (Wako, 大阪, 

日本) +10% Goat serum (Sigma-Aldrich, MO, USA) にて 4℃60分で透過処理

とブロックングを行い、下記の 1次抗体にて 4℃ 30分で染色後、Alexa-Fluor 

647-conjugated Goat anti-Rabbit IgG antibody にて 4℃30分にて染色した。

フローサイトメトリー解析は BD フローサイトメトリー Aria (BD Bioscience, 

San Jose, CA, USA) にて行った。 

 

APC-conjugated anti-Ki67 antibody (Clone: 16A8, BioLegend, San Diego, 
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CA, USA) 

Alexa Fluor 647-conjugated anti-pRb (Ser807/811) antibody (Clone : 

D20B12, Cell Signaling Technology, USA ) 

Alexa Fluor 647-conjugated anti-pS6 (Ser235/236) antibody (Clone : 

D57.2.2E, Cell Signaling Technology, USA ) 

Rabbit anti-Cdk4 antibody (Clone : EPR17525, Abcam, Cambridge, UK) 

mouse anti-Cdk6 antibody (Clone: DSC-87, Santa Cruz Biolechnology, CA, 

USA)  

Rabbit ant-pp130 antibody (Clone : EPR2389, Abcam, Cambridge, UK) 

 

ラベルリテイニングアッセイ 

 BrdU (Sigma-Aldrich, MO, USA)  を 800 μg/ml の濃度で水に混ぜ、14日

間経口投与した。投与終了より Day 0、Day 60にて骨髄細胞を採取し Lineage 

deletion、表面抗原染色の後、BrdU staining Kit (BD Bioscience, San Jose, CA, 

USA) の Cytofix solutionにて室温 20分にて固定、Cytofix/permeabilize 

slutionにて 15分 4℃で透過処理、Cytofix solutionにて室温 5分にて再固定し

た。その後 300μg/mlの DNAaseⅠ 37℃で 1時間反応し、APC-conjugated 

anti-BrdU antibodyにて室温 20分染色した。解析は BD フローサイトメトリ
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ー Aria (BD Bioscience, San Jose, CA, USA) にて行った。 

 

単細胞イメージング 

 骨髄よりmVenus-High LT-HSCs、mVenus-Low HSCs、mVenus-Negative 

LT-HSCs、mVenus-Negative 2N LT-HSCs、mVenus-Negative 4N LT-HSCs、

mVenus-High/CaSiR-High LT-HSCs、mVenus-High/CaSiR-Low LT-HSCsを

96 well U bottom plate (Corning, NY, USA) 1wellに 1細胞をソーティングし

た。Stem span (STEMCELL TECHNOLOGY, Vancouver, CAN)、mouse 

recombinant SCF (R＆D system, MN, USA) 50 ng/ml、human recombinant 

TPO (R＆D system, MN, USA) 50 ng/ml下にて ECRIPSE Ti (Nikon, 東京, 

日本) にて 10倍位相差対物レンズ、FITCフィルターにて 30分おきに 96時間

まで撮影した。取得した画像は NIS Element (Nikon, 東京, 日本) にて解析し

た。 

 

阻害薬アッセイ 

 骨髄よりmVenus-Positive LT-HSCsをソーティングし、Stem span 

(STEMCELL TECHNOLOGY, Vancouver, CAN)、mouse recombinant SCF 

(R＆D system, MN, USA) 50ng/ml、human recombinant TPO (R＆D system, 
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MN, USA) 50 ng/mlと阻害薬を以下の濃度にて 24時間、5% CO2 37℃にて培

養した後、フローサイトメトリーにて解析を行った。阻害薬スクリーニングは

東京大学創薬機構から提供を受けた作用点既知の 1280の化合物それぞれ 3μ

Mにて行った。 

PD0332991 (CDK4/6 inhibitor, AdooQ Bioscience, CA, USA) 1 μM 

Roscobitine (CDK1/2 inhibitor, Cell Signaling Technology, USA) 20 μM 

PD98059 (MEK1/2 inhibitor, Cell Signaling Technology, USA) 20 μM 

Ly294002 (PI3K inhibitor, Cell Signaling Technology, USA) 20 μM 

PP2 (SRC inhibitor, Abcam, Cambridge, UK) 5 μM 

SB203580 (p38 MAPK inhibitor, Cell Signaling Technology, , USA) 10 μM、 

Calcimycin (Calcium ionophore, Abcam, Cambridge, UK) 1 μM 

Thapsigargin (SERCA inhibitor, Abcam, Cambridge, UK) 0.1 μM 

 

同種骨髄移植 

RosamVenus-p27K-KI/-;Vav1-Cre+または RosamVenus-p27K-KI/-;Vav1-Cre-マウスよ

り採取した全骨髄細胞 2.5×105、RosamVenus-p27K-KI/-;Vav1-Cre+マウスより単離

したmVenus-High LT-HSCs、mVenus-Low LT-HSCs、mVenus-Negative 

LT-HSCs 100細胞、または RosamVenus-p27K-KI/-;Vav1-Cre+マウスより単離した
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mVenus-High/CaSiR-High LT-HSCs、mVenus-High/CaSiR-Low LT-HSCs 

100細胞を C57B6/Jマウスより採取した全骨髄細胞 2.5×105と共に PBS 200 

μlに懸濁し、8-12週齢の C57B6/Jマウスに致死量放射線 (475 radを 4時間

おきに 2回) 照射した後に尾静注した。 

 

統計解析 

全ての統計解析は GraphPad Prism softare (GraphPad Software, Inc, La 

Jolla, CA, USA) を用いて行った。誤差の表記は、すべて標本平均の標準誤差

(standard error of the mean、SEM)である。2群間の比較は、肉眼的に正規分

布に従うことを確認したのち、F検定を行い、比較対象群間にて両側 T検定を

行った。3群間以上の比較は ANOVAの検定を行い、比較対象軍艦にて

Tukey-kramer法にて検定を行った。P<0.05である場合を統計学的に有意であ

るとした。 
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要約 

新規 G0マーカーが G0をマークしているかを評価するため、mVenus-p27K-

と既存の細胞周期マーカーの比較を行った。G0マーカー陽性細胞の大部分が

Ki67-であり、mVenus-p27K-は血球系細胞においても G0期をマークすること

が確認された。また G0マーカーは Ki67-でマークされる G0期を G0マーカー

の蛍光強度により更に分離することが可能であることを示した。 

造血幹細胞の G0マーカーの蛍光強度ごとの細胞周期の評価では、In vitro

の培養では造血幹細胞の G0マーカー陽性細胞内で G0マーカーの蛍光強度の

異なる細胞間で分裂時間に差はみられなかったが、BrdU label retaining assay

ではG0マーカーの蛍光強度の高い細胞はBrdU陽性細胞の残存が多く、in vivo

では造血幹細胞分画内では G0マーカーの蛍光強度が高い細胞は分裂頻度が低

いことを示した。 

造血幹細胞の G0マーカーの蛍光強度ごとの骨髄再構築能の評価では、G0

マーカーの発現の高い細胞で骨髄再構築能が高かく、G0マーカーの発現の低

い細胞、陰性の細胞では骨髄再構築能が低かった。G0期の造血幹細胞の中で

も既に、G0マーカーの蛍光強度の低い細胞では骨髄再構築能が低下するとい

うことを示した。 

G0マーカーの調節機構の解析では、CDK4/6 inhibitorは培養による G0マ
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ーカー発現減少を完全に抑制した。また G0マーカーの発現が低い造血幹細胞

への CDK4/6 inhibitor treat は G0マーカーの発現を増加させた。造血幹細胞

では G0マーカーHighから G0マーカーLow/Negative への移行には CDK4/6

活性が必須であり、G0マーカーLowでは低い G0マーカーの蛍光強度の維持

には CDK4/6の活性が必須であることが示された。 

造血幹細胞は細胞質内カルシウム濃度が高かく、造血幹細胞分画内では G0

マーカーの蛍光強度が高い細胞で細胞質内カルシウム濃度が高いことが示され

た。また G0マーカーの蛍光強度が高い造血幹細胞を細胞質内カルシウム濃度

で分離すると、細胞質内カルシウムの高い分画では in vitroでの分裂までの時

間が長く、移植では骨髄再構築能が高い傾向があり、造血幹細胞では細胞質内

カルシウム濃度が休止期の制御、幹細胞機能に関与する可能性が示唆された。 
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