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研究の概要（４行以内） 
マウス造血幹細胞の加齢特性をエピジェネティックな観点から明らかにする。加齢とともに拡
大する造血幹細胞の多様性や外的ストレスがエピジェネティック記憶として蓄積される実態を
解明するとともに、加齢関連骨髄球系腫瘍の発症の基盤となる加齢造血幹細胞のエピゲノム要
因を明らかにする。これら一連の解析を通して、加齢造血幹細胞への介入法の創出を目指す。  

研 究 分 野：血液内科 

キ ー ワ ー ド：造血幹細胞、エイジング、エピジェネティクス 

１．研究開始当初の背景 のエピゲノム要因を明らかにする。これら一
連の解析を通して、造血幹細胞の機能低下を
統合的に理解し、加齢造血幹細胞の再活性化
や形質転換の回避などの介入法の創出を目
指す。 

造血幹細胞は骨髄ニッチに存在しながら、
様々な状況に応じて血液細胞を供給し続け
るが、個体の加齢に伴い内因性・外因性の多
様なストレスに曝露されダメージを蓄積し
ながら、質的・量的な機能低下をきたす。造
血幹細胞の機能低下は、貧血やリンパ球の減
少・機能不全による免疫系の減弱など造血シ
ステムの破綻をもたらし、酸素供給不全や易
感染性、持続的な炎症など全身の臓器に影響
を及ぼし、個体の機能低下を促進する。さら
に、加齢に伴う造血幹細胞の特性変化は、加
齢に伴い頻度が増加する造血腫瘍の温床と
なる。このように、造血幹細胞の機能低下は
個体の機能低下に直結する。したがって、加
齢を造血幹細胞の観点から理解することは
重要な意義を有する 

 
３．研究の方法 
若齢・加齢マウスの造血幹細胞のトランスクリプト
ーム、オープンクロマチン領域、ヒストン修飾、
DNA メチル化プロファイルを取得するとともに、
シングルセル解析も実施し、造血幹細胞の加齢
変化の基盤となるエピジェネティクスを明らかに
する。さらに、造血幹細胞の機能低下に関わ
る加齢ニッチ細胞の変化と、加齢に伴い著増
する骨髄球系腫瘍の発症の基盤となる加齢
造血幹細胞のエピゲノム要因を明らかにす
る。これら一連の解析を通して、造血幹細胞
の機能低下を統合的に理解し、加齢造血幹細
胞の再活性化や形質転換の回避などの介入
法の創出を目指す。 

 
２．研究の目的 
(1) 骨髄における造血幹細胞の維持期と機
能低下を来す加齢期をマウス造血幹細胞の
一連のライフコースとして捉え、その加齢に
伴う特性変化をエピジェネティックな観点
から明らかにする。特に、外的ストレスが造
血幹細胞にどのようなエピジェネティック
記憶として蓄積され、その機能低下を引き起
こすのかを解明する。また、(2) 加齢ととも
に拡大する造血幹細胞の機能的な多様性を、
シングルセルレベルのエピジェネティック
解析を通して明らかにする。さらに、(3) 造
血幹細胞の機能低下に関わる加齢ニッチ細
胞の変化と、(4) 加齢に伴い著増する骨髄球
系腫瘍の発症の基盤となる加齢造血幹細胞

 

４．これまでの成果 

① 造血幹細胞のクロマチン・エピゲノム解
析：若齢・加齢マウスの造血幹細胞のトラン
スクリプトーム、オープンクロマチン領域解
析から、加齢造血幹細胞に特異的な chromatin 

accessibility の変化を同定した。その解析から、
造血幹細胞にストレス暴露履歴がクロマチ
ンに記憶され、ストレス再チャレンジ時によ
り強い反応が起こることを見出し、ストレス
反応性の違いが加齢造血幹細胞の特性の一
つであることを明らかとした（論文投稿中）。 

② 造血幹細胞の多様性を規定するクロマチ

造血幹細胞エイジングを規定するエピジェネティック機構の統合的理解 
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ン・エピゲノム特性のシングルセル解析： 低下造血幹細胞の再活性化・機能増強介入法
の創出を目指す。 若齢・加齢造血幹細胞のシングルセル

RNA-seq 解析から、加齢造血幹細胞の多様性
を同定することに成功するとともに、
Clusterin (Clu)の発現が一つのクラスターの
加齢変化をマーキング可能であることを見
出した。また、IFN 応答シグナチャーを示す
クラスターが加齢とともに増えることも明
らかとなった。Clu の発現と IFN 応答性を指
標に加齢造血幹細胞の多様性をより明らか
にできる可能性が示され、解析を進めている。 
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５．今後の計画 

シングルセルの Hi-C 解析と RNA-seq 解析を
同時に行う方法を共同研究者の大阪大学永
野博士が開発中であり、この新しい手法を用
いた加齢造血幹細胞のトポロジカル関連ド
メイン解析を行う。若齢・加齢造血幹細胞の
シングルセル RNA-seq によって明らかにな
った加齢造血幹細胞の多様性の指標をもと
に、多様性を規定するクロマチン・エピゲノ
ム特性を明らかにするとともに、クロマチ
ン・エピゲノム変化を誘導するストレスシグ
ナルと加齢に伴うニッチ異常を明らかにす
る。また、加齢関連骨髄球系腫瘍発症におけ
る加齢造血幹細胞のエピゲノム要因の解析
を行う。以上の知見をもとに、加齢した機能
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