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研究成果の概要（和文）：骨髄異形成症候群(MDS)は、造血幹細胞より発生するクローン性腫瘍であり造血不全
状態となる高齢者に好発する予後不良ながんである。本研究では、老化に伴うMDS発症機構を理解するために、
感染ストレスを負荷したDNA脱メチル化酵素・TET2変異MDSモデルを新たに作製した。この生体MDSモデルを用い
て、感染ストレスによって惹起されたエピゲノム変化が記憶・継承されて、TET2変異を生じたクローナル造血か
らMDS発症に至る分子基盤を解析した。さらに、エピゲノム変化が進展して機能障害が生じたMDS幹細胞を対象と
して、若年期のエピゲノム状態に初期化する試みを計画した。

研究成果の概要（英文）：Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal hematopoietic stem cell disease 
of aged adults characterized by impaired hematopoiesis and predisposition to acute myeloid leukemia.
  By utilizing our infection stress-induced Tet2-deficient MDS model, we will understand the 
mechanism of how hematopoietic stem cells promote the initiation and propagation of MDS due to stem 
cells heterogeneity in epigenetic changes and impaired homeostasis in hematopoietic and 
non-hematopoietic tissues upon the insults of infection stresses.  Lastly, we will clarify the 
molecular mechanism of pathogenesis of MDS and give a rationale for novel therapeutic strategy for 
the prevention of and eradication of MDS cells.

研究分野：医学

キーワード： 骨髄異形成症候群　感染症　クローン造血　ゲノム変異　エピゲノム　クロマチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢が慢性疾患やがんの発症をもたらすと信じられているが、複雑な生体内の生物学的応答のうちで、何が老化
に伴ってがんになる原因であるかは不明である。本研究成果が進展することで、加齢幹細胞また前がん幹細胞
が、感染罹患で生じたエピゲノム変化を蓄積・継承してMDS発症に至る分子基盤を理解できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
老化とは、感染など様々なストレスによる臓器・個体レベルの生体内ネットワークの恒常性破綻
であり、臓器機能低下やがんなどの疾患発症を促進する。ただし、複雑な生物学的応答のもとで、
がん発症に至る分子基盤は明白でない。高齢者に好発する骨髄異形成症候群(MDS)は造血幹細
胞より発生するクローン性造血器腫瘍であり、造血不全を生じる予後不良ながんである。 
 申請者は、老化に伴うがん発症機構を理解するために、MDS 発症過程を模して感染ストレス
を負荷した DNA 脱メチル化酵素・TET2 変異マウスモデルを新たに作製した。本研究では、感
染ストレスによって惹起されたエピゲノム変化が記憶・継承されて、造血機能障害を来すととも
に、TET2 変異を生じたクローナル造血から MDS 発症に至る分子基盤を解析した。さらに、エ
ピゲノム変化が進展して機能障害が生じた MDS 幹細胞を対象として、若年期幹細胞のエピゲノ
ム状態に初期化する試みを実施した。以上、感染記憶による造血幹細胞の機能障害と MDS 発症
の分子基盤を解析して、エピゲノム初期化による MDS 発症予防を試みた。 
 
２．研究の目的 
加齢は造血を含めた臓器機能の低下や老化関連疾患の発症を促進するが、生体内の複雑な生物
学的応答のもとで、がんを発症させる分子メカニズムは明白でない。また、疫学データは老化と
がんである MDS 発症との関連を強く支持するが、加齢に伴った環境ストレスによる造血不全と
MDS 発症との因果関係は不明である。近年注目されている高齢者にみられる遺伝子変異を伴っ
たクローナル造血では、MDS 患
者で高頻度に認める TET2 や
DNMT3A などエピジェネティッ
ク制御遺伝子変異が最初のゲノ
ム 変 異 ( い わ ゆ る founder 
mutation)である。実験マウスで
は、Tet2 欠損と Dnmt3a 欠損は
共に造血幹細胞の自己複製能・増
殖活性を亢進させる。従って、ク
ローナル造血は、老化による造血
機能低下を補うために選択され
たとも言える。 
 こうした知見から、クローナル
造血は、遺伝子変異の生じる前の
感染ストレスによるエピゲノム
変化と協調することで、MDS を
発症させる仮説をたてた（右図参
照）。 
 
３．研究の方法 
（１）準備状況：この仮説を証明するために、ウイルス/細菌感染を模擬する pIpC/LPS を暴露し
た Tet2 欠損/野生型造血細胞キメラマウスを作製して解析した。pIpC/LPS 暴露野生型幹細胞は
増殖活性が障害され、血球産生能が有意に低下した。この造血機能障害の形質は、直接感染スト
レスを与えないレシピエントマウスに認めており、エピジェネテクスそのものと言える。一方、
Tet2 欠損幹細胞は pIpC/LPS に抵抗性で自己複製能が亢進して、結果的に MDS を発症した。従っ
て、短期でも十分な感染ストレスは造血幹細胞を不可逆的に障害するが、クローナル造血・Tet2
欠損が生ずると幹細胞機能が回復して、結果的に MDS発症を促進した（未発表データ）。 
 
（２）課題１：本研究では、こうして確立した pIpC/LPS 暴露 Tet2 欠損 MDS 発症モデルを用い
て、感染ストレスによるエピゲノム変化が蓄積・継承されて幹細胞機能を低下させ、加齢幹細胞
から MDS が発症する分子メカニズムを解析する。 
 
（３）課題２：MDS 発症を促進する細胞内因性変化・エピゲノム変化を防ぐ目的で、感染ストレ
スシグナルと下流制御因子を遺伝学的・化学的に阻害する。pIpC と LPS 受容体の Tlr3 KO/Tlr4 
KO マウス、TLR シグナルに不可欠な Myd88/Trif DKO マウスを用いて、Tlr3/Tet2 DKO、Tlr4/Tet2 
DKO、Myd88/Trif/Tet2 TKO マウスを交配作製する。 
 
（４）課題３：感染を記憶して不可逆的に障害された加齢・MDS 幹細胞を、正常な造血機能を有
する若年期幹細胞様のエピゲノム状態に初期化(reprograming)する試みを実施する。 
 以上、感染記憶による造血機能障害と MDS 発症の分子基盤を解明して、エピゲノム初期化によ
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る MDS 発症予防を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）課題 1：感染ストレスによる造血幹細胞の機能障害と MDS 発症機構の解明 
始めに、感染症罹患による MDS 発症促進効果を解明
するために、CD45.2+8 週齢マウスにpIpC/LPS また
PBSを 1か月間投与・休薬した後に、Tet2wt/wt;Cre-
ERTまたはTet2flox/flox;Cre-ERT骨髄細胞を採取
して、CD45.1+野生型骨髄細胞と致死量放射線照射
したCD45.1+野生型レシピエントマウスへ競合移植
した。クローナル造血を再現するために、移植後 1
か月で腹腔内 Tamoxifen 投与によって Tet2 を欠損
させた。実際、pIpC/LPS 暴露された野生型細胞移植
マウスでは幹細胞機能が低下して、PBS 投与野生型
(WT-PBS)と比較して末梢血キメリズムが有意に低
下した(未発表データ)。一方、Tet2 欠損細胞は
pIpC/LPS に抵抗性で顆粒球細胞の相対的増加を認
めるだけでなく、結果的に貧血と異形成のある MDS
を発症した。さらに、pIpC/LPS 暴露されたTet2 欠
損骨髄細胞を連続移植すると、幹細胞は有意に維
持・増殖した。従って、短期間でも十分な感染スト
レスによって”感染を記憶”した野生型幹細胞は造
血機能が低下するが、Tet2 欠損が生じた前がん幹細胞は増殖活性を保つとともに、MDS 発症を促
進することが分かった（右図参照）。 
 
（２）課題 2：感染ストレスによるエピゲノム変化の分子基盤解明と MDS 病態進展抑制の検証 
pIpC/LPS による幹細胞機能の障害が Toll-like receptor (TLR)に依存しているかを証明するた
めに、pIpC と LPS 受容体の Tlr3 KO/Tlr4 KO マウス、TLR シグナルに不可欠な Myd88/Trif DKO
マウスを用いて、Tlr3/Tet2 DKO、Tlr4/Tet2 DKO、Myd88/Trif/Tet2 TKOマウスを交配作製した。
課題 1 と同様に、pIpC/LPS を 1 か月投与後に、骨髄細胞を移植して Tet2 を欠損させ、TLR 欠損
によって、pIpC/LPS による MDS 発症が抑制されるかを検証した。現在、その結果をもとに下流
シグナルも含めて、MDS 発症の機序を解析している。以上、造血幹細胞が MDS に形質転換する際
に、どういったエピゲノム変化が生じるのかを遺伝学的に解析した。 
 

（３）課題 3：幹細胞を標的としたリプログラミングによる機能回復と MDS 発症予防の検証 

最後に、エピゲノム変化を来して不可逆的に障害さ

れた加齢・MDS 幹細胞の機能回復を試みた。この目

的のため、若年期幹細胞のエピゲノム状態に初期化

するべく、クロマチン伸展因子 Hmga2 を発現誘導で

きる Hmga2 IRES-GFP ノックインマウスを新たに作

製した（右図参照）。造血幹細胞に有意に発現誘導

が可能である。このマウスでは、その幹細胞機能は

亢進するが、造血器腫瘍は全く発症しない（未発表

データ）。 

 今後、この研究で得られた知見と、こうした遺伝

子改変マウスを用いて、ストレス暴露後の造血機能

回復と MDS 発症予防効果を検証する予定である。 

 

（４）総括：加齢が慢性疾患やがんの発症をもたらすと信じられているが、複雑な生体内の生物

学的応答のうちで、何が老化に伴ってがんになる原因であるかは不明である。本研究成果をもと

に、加齢幹細胞また前がん幹細胞が、感染罹患で生じたエピゲノム変化を蓄積・継承して MDS 発

症に至る分子基盤を、引き続き検証する。 
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HSCs-specific induction of Hmga2 ensures the enhanced self-renewal property.

Hmga2 promotes the development of MDS/MPN in the absence of Tet2


