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研究成果の概要（和文）：本研究では、主に骨髄造血再生期における造血幹細胞の研究を通して、造血幹細胞の
分裂後の運命決定においてはクロマチン動態の制御が極めて重要であることを見出した。さらに、還元的グルタ
ミン代謝経路における重要な代謝酵素であるAcly、並びにミトコンドリア代謝は、ヒストンアセチル化を介して
「クロマチンアクセシビリティ上昇を示す遺伝子」の発現を制御することで、造血幹細胞の増幅・維持・分化等
の機能が制御されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, through the study regarding HSCs during bone marrow 
regeneration, we found that the regulation of chromatin status in HSCs is essential to determine 
cell fate after HSC divisions. Moreover, we show that Acly, an essential enzyme in reductive 
glutamine metabolic pathway, and mitochondrial metabolism regulate expression of genes having 
increased accessibility within cis-elementary regions through histone acetylation. 

研究分野： 幹細胞生物学

キーワード： 造血幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、造血幹細胞の運命決定におけるクロマチン動態制御、及び造血幹細胞の機能制御における代謝
制御の役割が明らかになり、「クロマチン動態と代謝制御」が協調して幹細胞機能を制御しているという、新た
な理解を示した。これらの発見により、造血幹細胞の機能制御の理解が深まることで、再生治療・遺伝子治療を
視野に入れた試験管内における幹細胞操作方法の開発や、抗癌剤投与の副作用として知られている骨髄抑制の新
規治療法の開発等に寄与することが期待される。

※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 

血液細胞の源となる造血幹細胞は多分化能

と自己複製能を併せ持つ体性幹細胞であり、造血

の恒常性維持において最も中心的な役割を果た

している。造血幹細胞は骨髄移植療法では骨髄再

建の主役となる細胞であるため、これまでに体外

での維持・増幅が度々試みられているものの、未

だ成功に至っていない。実際に、in vitro におけ

るサイトカイン刺激によって分裂を誘導すると、

分裂後に分化が著しく進んでしまい、幹細胞の

質・量が共に維持できず、これが造血幹細胞の試

験管内増幅の最も大きな隘路の一つとなってい

る。従って、造血幹細胞の「自己複製分裂と分化

分裂を使い分けている機構」の解明は造血幹細胞

の試験管内増幅のための基盤技術の構築に大き

く貢献すると考えられるが、不明な点が多い。 
生体内の造血幹細胞は通常は滅多に分裂する

ことなく静止状態で維持されている。しかし、抗

癌剤投与、放射線照射等による骨髄組織損傷後

は、残存した造血幹細胞が活発に盛んに自己複製

分裂を繰り返すことで、幹細胞を絶やすことなく

前駆細胞や機能的な分化細胞を供給し、造血組織

の修復を主導することで、骨髄組織が修復される

（ストレス造血）。申請者は、ストレス造血は造

血幹細胞の自己複製分裂誘導の最適なモデルの

一つと考え、ごく最近、 ① in vivo では周辺細胞

から提供される細胞外アデノシンが造血幹細胞

の細胞内カルシウム（Ca2+）/ミトコンドリア膜電

位の抑制を介して静止期維持に寄与しているこ

と (図 1A 右)、② 抗癌剤（5-fluorouracil: 5-FU）

投与による骨髄組織損傷後は細胞外アデノシン

の減少が起因となり、造血幹細胞の細胞内 Ca2+/ミトコンドリア膜電位が上昇し、造血幹細胞の

分裂が誘導されること (図 1A 左)、③ 分裂時の Ca2+/ミトコンドリア膜電位の適切に抑制する

と、遅い速度で分裂し、その後の幹細胞性維持（自己複製分裂）に寄与すること(図 1B)、等を報

告した (Umemoto et al, J  Exp Med, 2018) 。 
他方、SH2B ファミリーに属するアダプター分子である Lnk の欠損は 造血幹細胞の自己
複製分裂の誘導に必須であるサイトカイン 「Thrombopoietin (TPO）」で刺激した時のみに、
その下流である Jak2/STAT pathway の活性化を亢進するため、Lnk 欠損造血幹細胞は自己
複製能亢進モデルとして報告されている。実際に、Lnk 欠損マウスでは  8 週齢から  12 
週齢にかけて、造血幹細胞数が約 2 倍に増えているおり、定常状態で自己複製分裂が起
きていることが示唆された。さらに、興味深いことに、この時期の Lnk 欠損造血幹細胞
の細胞内 Ca2+ 濃度、ミトコンドリア膜電位、細胞内 ATP 量は野生型の静止期造血幹細胞と同
等であった。一方で、造血幹細胞を in vitro で TPO で強く刺激すると Jak2/STAT pathway 
の活性化は誘導できるものの、細胞内 Ca2+、ミトコンドリア膜電位、細胞内 ATP 量の顕著な
上昇を伴って、分裂後に分化してしまうことも確認している。これらより、Lnk 欠損によ
る自己複製分裂亢進には「TPO/Jak2/STAT pathway の活性化」以外に、エネルギー代謝の
抑制的制御も重要な役割を果たすことを示唆している。 
２．研究の目的 

申請者は“幹細胞性維持型のエネルギー代謝抑制”というブレーキを踏みながら“分

裂誘導刺激”というアクセルを同時に強く踏み込んだときに造血幹細胞が自己複製分裂

に至ると仮説を立て、本研究では主に TPO を中心とした分裂誘導刺激時に着目し、エネルギー

図 1.造血幹細胞の分裂制御 



代謝制御が「自己複製分裂・分化分裂」のスイッチとして造血幹細胞分裂後の細胞運命に与える

影響を明らかにし、造血幹細胞の自己複製分裂のメカニズムに迫ることを目的とする。さらに、

自己複製分裂に必要な「分裂誘導刺激」と「エネルギー代謝制御」の条件を導き出し、ex vivo に
おける造血幹細胞の維持･増幅のための基盤技術の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
（a）自己複製分裂・分化分裂をスイッチするメカニズム： 
5-FU 投与後４～６日後の比較的「前期」の自己複製分裂造血幹細胞と投与後 9 日目の比較的
「後期」の造血幹細胞分画において、これら両群の遺伝子発現、オープンクロマチン領域を RNA-
Seq、ATAC-Seq、を用いて比較し、変動している因子・経路を抽出し、自己複製分裂から分化分
裂にスイッチするメカニズムを検討した。 
 
（d）エネルギー代謝が造血幹細胞制御に与える影響の検討： 
5-FU 投与後４～６日後の比較的「前期」の自己複製期分裂造血幹細胞と投与後 9 日目の比較的
「後期」の分化分裂期造血幹細胞分画において、エネルギー代謝（ミトコンドリア代謝）が顕著
に異なることを見出している。上記の傾向は、「幹細胞維持には低いミトコンドリア代謝が重要
である」という一般的な認識とは相反する。従って、骨髄造血再生期の造血幹細胞のクロマチン
動態と代謝、遺伝子発現制御の変化に着目して、造血幹細胞制御におけるエネルギー代謝の真の
役割を考察した。 
 
４．研究成果 

初めに、5-FU 投与による骨髄抑制後の骨髄再生期における造血幹細胞のクロマチンアクセ
シビリティの変化を検討したところ、造血幹細胞が自己複製分裂する 5-FU 投与後前期（4-6 日
後）では幹細胞関連遺伝子のアクセシビリティが上昇していた一方で、5-FU 投与後後期期（9-
11 日後）では逆に前駆細胞関連遺伝子のアクセシビリティが上昇していた。これらは幹細胞の
クロマチン動態が 5-FU 投与後前期から後期にかけて、“幹細胞型”から“前駆細胞型”に変化す
ることを示している(図 1)。 
さらに、後期の造血幹細胞が“前駆細胞型”のクロマチン動態を示しているにも関わらず、幹

細胞の表現型を維持している理由を検討するために、ヒストンアセチル化に着目した。遺伝子発

現が活性化する際には、クロマチンアクセシビリティが上昇した後に当該領域のヒストン（H3K27）
がアセチル化されることが必要である。興味深いことに、「“幹細胞関連遺伝子”のアクセシビリ

図 2. 5-FU 投与後の造血幹細胞のクロマチン動態の変化 

A. PCA 解析 

B and C. 未処理 vs 前期（B）、又は前期 vs 後期（C）の Scatter plot  

D. ATAC peaks と H3K27 peaks のベン図 

E. cis-regulatory regions に着目した未処理 vs 前期の Scatter plot 

F. 後期で開いた（右）、または閉じた（左）cis-regulatory regions に関連した遺伝子セ

ットを用いた Gene set enrichment analysis 



ティ上昇」を示す前期の造血幹細胞では、細胞全体でヒストンアセチル化活性が上昇しており、
実際にアクセシビリティ上昇を示す領域でもヒストンアセチル化が亢進され、当該領域の関連
遺伝子（幹細胞関連遺伝子等）の発現が上昇していた。一方で、「“前駆胞関連遺伝子”のアクセ
シビリティ上昇」を示す後期の造血幹細胞では、細胞全体でヒストンアセチル化活性が抑えられ
ており、アクセシビリティ上昇を示す領域でもヒストンアセチル化の亢進が確認されず、当該領
域の関連遺伝子（前駆細胞関連遺伝子等）の発現に関しても顕著な上昇が確認されなかった。こ
れらの結果から、後期の造血幹細胞は「“前駆胞関連遺伝子”のアクセシビリティ上昇」を示す
が、当該領域がヒストンアセチル化されないため、遺伝子発現が活性化せず、結果として幹細胞
表現型が維持されると考えられた。 

さらに、5-FU 投与後の造血幹細胞におけるヒストンアセチル化制御機構として、ミトコンド
リア代謝と還元的グルタミン代謝の重要因子である Acly に着目した。Acly は細胞質で Citrate
から Acetyl-CoA を合成する代謝酵素であり、細胞質で合成される Acetyl-CoA はヒストンアセ
チル化の基質として利用される。また、ミトコンドリア代謝はトランスポーターを通じて Acly
の基質である Citrate を細胞質に供給する。興味深いことに、5-FU 投与後前期の幹細胞ではミ
トコンドリア代謝、Citrate レベル、Acly の発現・活性化レベルが共に上昇していたが、5-FU 投
与後後期の幹細胞ではこれら全てが抑制されていた。実際に、5-FU 投与後前期で Acly や
mitochondrial Citrate transporter を阻害するとヒストンアセチル化レベルが減少し、造血幹
細胞の増幅が抑制された。さらに、5-FU 投与後後期で低いミトコンドリア代謝下で「“前駆胞関
連遺伝子”のクロマチンアクセ
シビリティ上昇」を示す造血幹
細胞において、ミトコンドリア
代謝の活性化を誘導すると、
Acly の発現レベル・ヒストンア
セチル化レベルの上昇を伴っ
て前駆細胞へと分化するが、こ
の時に Acly や mitochondrial 
Citrate transporter を阻害す
ると前駆細胞への分化が阻害
された。従って、本研究を通し
て、還元的グルタミン代謝経路
における重要な代謝酵素であ
る Acly、並びにミトコンドリア
代謝は、ヒストンアセチル化を
介して「クロマチンアクセシビ
リティ上昇を示す遺伝子」の発
現を制御することで、造血幹細
胞の増幅・維持・分化等の機能
が制御されることを明らかに
した(図 2) 。 
 
 
 

図 2. 本研究で提唱する骨髄造血再生期における造血幹

細胞の機能制御機構 
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