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研究成果の概要（和文）：本研究は、造血幹細胞（HSC）の主要なニッチ細胞である間葉系幹細胞（MSC）の機能
と老化制御について、特にシェルタリン因子POT1aの役割に注目して解析を行った。MSCの機能は老化とともに低
下し、これがHSCの機能低下に関わることが考えられる。本研究では、POT1aがMSCの未分化性と骨芽細胞への分
化能力を維持し、老化による機能低下を抑制することを明らかにした。また、POT1aの欠損はMSCの造血支持能を
低下させ、間接的にHSCの機能を低下させることが分かった。これらの知見は、老化による血液疾患の予防と治
療法の確立に向けた重要な一歩となると考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the function and aging regulation of mesenchymal 
stem cells (MSCs), the primary niche cells of hematopoietic stem cells (HSCs). We focused on the 
functional role of the shelterin factor POT1a in regulating MSC. MSC function, which declines with 
aging, is postulated to be involved in the functional decline of HSCs. This study found that POT1a 
maintains the stem cell activity of MSCs and their capacity to differentiate into osteoblasts and 
suppresses their functional decline with aging. In addition, the study showed that loss of POT1a 
reduced the hematopoietic supportive capacity of MSCs and impaired HSC function. These findings 
suggest that POT1a is essential in maintaining MSCs and their function as niche cells. The results 
of this study may be a crucial step toward establishing methods for the prevention and treatment of 
aging-related hematologic diseases.

研究分野： 幹細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MSCの老化は、骨芽細胞への分化能力の低下を伴い、これが骨粗鬆症などの疾患発症につながる可能性がある。
本研究では、老化がMSC内のPOT1aの発現を低下させる一方で、POT1a導入により老化したMSCの骨分化能力が回復
することを明らかにした。これらの結果から、POT1が加齢に伴う骨関連疾患の治療ターゲットとなる可能性を示
している。さらに、MSCの機能異常はHSCの機能低下、リンパ球の産生減少、そしてそれに続く免疫機能の低下に
つながる可能性がある。したがって、老化したMSCでPOT1の機能を活性化できれば、それは高齢者の造血機能や
免疫機能の回復を可能にする基盤となると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
造血幹細胞 (hematopoietic stem cell: HSC) は骨髄内の特殊な微小環境 (ニッチ) に局在し、周囲
のニッチ細胞 (支持細胞) と相互作用することにより未分化性を維持している。しかしながら加
齢の過程では、造血幹細胞の機能低下だけでなく、ニッチ細胞の減少や機能障害も生じるこ
とにより、造血システム全体の恒常性が変容する。 
HSCのニッチ細胞としては、間葉系幹細胞 (mesenchymal stem cell: MSC) が重要な役割を果たし
ている (Morrison S, Scadden DT. Nature 2014)。HSCとMSCの相互作用は、生涯に渡る造血維持
に重要であるが、老化が進む過程においては、細胞内在性および環境要因によるさまざまなスト
レス (DNA損傷や酸化ストレスなど) の蓄積、代謝プログラムの変化などが生じることで MSC
の機能にも異常が生じる。その結果は、血球産生の異常や免疫機能の低下、さらには白血病をは
じめとした血液疾患の発症につながると考えられる  (Maryanovich M et al. Nat Med. 2018; 
Raaijmakers MHet al. Nature 2010)。したがって、造血ニッチの機能低下メカニズムを理解し、こ
れを抑制する因子を同定することは、造血の恒常性維持機構を理解する上で重要である。また、
一度低下した造血ニッチの機能を回復させる技術の確立は、高齢者の造血機能の回復、さら
には難治性血液疾患の予防と治療法の確立に向けた重要課題である。 
 
シェルタリンは、POT1, TPP1, TIN2, TRF1, 
TRF2, RAP1 から成るタンパク複合体であり
(図 1)、テロメア Tループ構造の形成、DNAダ
メージ応答 (DDR) の抑制や染色体末端の修
復異常の抑制によりテロメアを保護している 
(de Lange, T. Science 2009)。我々は、POT1aが
テロメア領域だけでなく、非テロメア領域で
も DDR を抑制し、さらには活性酸素種 
(reactive oxygen species: ROS) の産生を抑制す
ることでHSCの自己複製能の維持に働くこと
を明らかにした (Hosokawa K et al. Nat Commun. 2017)。また、POT1aの導入によって老化 HSC
のミエロイド偏重 (Myeloid skewing) が回復することから、HSC の老化制御に POT1a が関わる
ことも明らかにしている。我々は HSC のみならず、MSC 分画においても POT1a が発現してお
り、その発現レベルが加齢に伴って低下することを見いだした。さらに、MSC特異的に Pot1aを
欠損させた (Pot1a KO) マウスでは、MSCの減少や HSCの機能異常が見られた。これらの結果
から、Pot1aは間葉系組織の構築、MSCの未分化性維持とニッチ機能の制御に重要な役割を果た
していると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、シェルタリン因子 POT1aに注目し、骨髄の主要ニッチ細胞であるMSCの造血支持
能 (ニッチ機能) の制御における POT1a働きを明らかにする。さらに、シェルタリン因子群の導
入により、老化ニッチ細胞の機能を回復させる技術を確立することを目指す。MSC の機能維持
における POT1の機能解明は、老化による造血異常の分子メカニズムの理解にもつながり、その
研究成果は、高齢者の造血機能の回復や難治性血液疾患の予防･治療法確立に向けた基盤と成り
得ると考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
(1) MSCの未分化性維持における POT1の機能 
Pot1afl/flマウスから分離した MSC を培養し、Cre タンパクを導入して in vitro で Pot1a を欠損さ
せた (Pot1aD/D) MSCの骨分化能を解析した。また、Pot1afl/flマウスを NG2-Cre (細動脈周囲のMSC
を標識する, Kunisaki Y et al. Nature 2013) および LepR-Cre (類洞血管周囲の MSC を標識する, 
Zhou BO et al. Cell Stem Cell 2014) マウスと交配し、細動脈ニッチと類洞血管ニッチのMSCで
Pot1aを欠失させた Pot1a KO マウスを作製し、MSCの分化に対する Pot1aの機能を解析した。 
(2) MSCのニッチ機能の制御における POT1の機能 
NG2-Cre; Pot1afl/flおよび LepR-Cre; Pot1afl/flマウスから HSCを分離して機能解析を行った。 
(3) POT1によるMSCの老化制御 
POT1の導入による老化MSCの機能回復を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) MSCの未分化性維持における POT1の機能 



Pot1aD/Dについて、骨・軟骨・
脂肪分化マーカーの発現を検
討した。その結果、Pot1aのKO
によって骨芽分化  (Alpl、
Opn)、軟骨分化 (Sox9) マー
カーの発現が低下する一方
で、脂肪分化マーカー (Pparg) 
の発現が上昇することが明ら
かとなった。また、Pot1aD/Dは
骨芽細胞への分化が低下して
いた(図 2, Nakashima K et al. in 
revision)。 
NG2-Cre; Pot1afl/fl マウスの解
析結果では、骨髄ストローマ細胞数の減少、MSC から骨芽細胞への分化異常および骨の発育不
全が観察された。さらに、Pot1a KO MSCでは酸化的リン酸が低下し、細胞内脂肪酸の蓄積と DDR
の増加が確認された (Nakashima K et al. in revision)。一方で、LepR-Cre; Pot1afl/fl マウスでは、ス
トローマ細胞内のMSCが減少していました。また、MSCにおける ROS産生の亢進、ミトコン
ドリア膜電位の上昇、DDR の亢進が見られた (manuscript in preparation)。これらの結果から、
POT1aは MSCの未分化性の維持に重要な役割を果たしており、その欠損は MSCの骨芽細胞へ
の分化能力を低下させることが明らかになった。 
 
(2) MSCのニッチ機能の制御における POT1の機能 
NG2-Cre; Pot1afl/flマウスでは、HSCの存在比率や機能に大きな変化は見られなかったが、Bリン
パ球が減少していることが確認された (Nakashima K et al. in revision)。そこで、Bリンパ球産生
に関わる IL-7の発現レベルを解析したところ、KO マウスと野性型 (wild type, WT) マウスの間

には差が見られなかったが、IL-7を産生する骨芽細胞の数が減少していることが分かった。 
一方、LepR-Cre; Pot1afl/flマウスでは、細胞周期が静止期にある HSCが減少していた。さらに、

Pot1a KO マウスから分離した HSCを用いた骨髄移植実験を行ったところ、Pot1a KO HSCの骨
髄再構築能の低下がみられた (manuscript in preparation)。これらのデータは、Pot1aの KOによっ
て MSC に異常が生じ、間接的に HSC の機能が障害されて、静止期維持と骨髄再構築能が低下

したことを示唆している。また、骨髄内では LepR+ MSCの方が NG2+ MSCよりも細胞数が多い

ため、HSCに及ぼす影響が大きくなったと考えられた。以上の解析結果から、POT1aはMSCの
維持に加えて、ニッチ細胞としての機能維持に重要な役割をもつことが明らかとなった。 
 

(3) POT1によるMSCの老化制御 
MSCは老化に伴い骨芽細胞への分化能が低下し、脂肪細胞への分化が亢進する (Moerman EJ et 
al. Aging Cell 2004; Bethel M et al. Curr Osteoporos Rep 2013)。Pot1aD/Dでは、骨芽細胞マーカーの発

現低下と脂肪細胞マーカーの発現亢進が見られたことから、Pot1a KO MSCは老化MSCと類似

した状態になっている可能性が考えられた。実際に、老化マウスから分離した MSC では Pot1a
の発現が低下していることから、POT1aは老化によるMSCの機能低下に関連していると考えら

れた。そこで、Pot1a を過剰発現させるレトロウイルスベクターを老化マウスの MSC に導入し
たところ、若齢マウスMSCに比べて低下していた骨芽細胞マーカーの発現が回復することが分

かり、MSCの分化能維持における Pot1aの重要性が示唆された (Nakashima K et al. in revision)。 
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