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研究成果の概要（和文）：　　本研究は全身の炎症性老化の原因となるHSC老化の知られざる内在性メカニズム
を解明し、その誘導因子を明らかにすることを目的とした。この目的達成のために本研究では従来より高感度な
エピジェネティック修飾解析法をもちいて、各若齢・老齢マウス個体から得られた造血幹細胞を解析し、造血幹
細胞老化の主要な特徴である特定の細胞系譜への分化の偏り（ミエロイドバイアス）・休止維持・変異細胞の生
存がそれぞれエピジェネティックな変化を基盤として引き起こされていることを示す結果を得た。さらに本研究
は造血幹細胞において低レベルに発現する複数の血球分化関連転写因子の加齢にともなう発現消失との関連を示
した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the unknown intrinsic mechanisms of aging in 
hematopoietic stem cells (HSCs) that cause systemic inflammatory aging and to identify its inducers.
 To achieve this, the research employed a highly sensitive epigenetic modification analysis method 
to examine HSCs from young and old mice. It found that key characteristics of HSC aging, such as 
differentiation bias towards certain cell lineages (myeloid bias), maintenance of quiescence, and 
the survival of mutated cells, are all underpinned by epigenetic changes. Additionally, the study 
demonstrated the association between the loss of expression of several blood differentiation-related
 transcription factors and aging in HSCs.

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
　　本研究では造血幹細胞老化の主要な特徴である分化の偏り（ミエロイドバイアス）や休止維持・変異細胞の
生存がエピジェネティック変化を基盤とすることを示した。さらにこのようなエピジェネティック変化と分化制
御転写因子との関連を示唆した。これらは将来的な抗老化医療の重要なターゲットをもたらすものである。今後
本研究の成果を基盤として、さらに多細胞間の造血レジリエンス制御変容を理解することにより、未知の老化メ
カニズム解明が進むことが強く期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
  全身における慢性的な炎症は個体の老化や様々な加齢関連疾患進行の主要なプロセスと考
えられている。加齢による慢性炎症の惹起は内分泌系・代謝の変化や各組織細胞・微小環境の変
化に加えて、骨髄由来の炎症性免疫細胞の全身における増加が原因となると考えられている。 
  このような全身の老化における中心的役割にもかかわらず、HSC 老化の内在性メカニズム
は不明である。老化HSCでは炎症性免疫細胞への分化が亢進する一方、ミエロイド系に分化能
が限定された細胞が増加する。この分化能低下は若齢マウス骨髄に移植しても回復せず、(Cell 
Stem Cell 22 600)、１細胞遺伝子発現プロフィールでは大きな変化が見られない(Nat Cell Biol 
21 1309)。これらの結果から、細胞微小環境や遺伝子発現よりもエピジェネティックな変化が
HSC老化をつかさどっていることが推測される。 
  しかし従来のエピジェネティクス解析は、必要細胞数等の技術的制約から分化能や老化応
答におけるHSCの不均一性を考慮せず単一の細胞集団とみなして解析し、結果として炎症性老
化を誘導するエピジェネティック変化を同定するに至らなかった(Cell Stem Cell 14 673)。そこ
で本研究では高感度・網羅的な新規エピジェネティクス解析法を開発し、これを利用して「全身
の炎症性老化の原因となる HSC老化はどのようなエピジェネティック変化に因るのか、解明を
こころみた。 
 
２．研究の目的 
 
  本研究の目的は全身の炎症性老化の原因となるHSC老化の知られざる内在性メカニズムを
解明し、その誘導因子を明らかにすることである。この目的達成のために本研究では（1）稀少
な組織幹細胞のヒストン修飾領域を解析する新規解析法を検討する。そして（2）HSCに含まれ
る分化能・老化応答の異なる各細胞のエピジェネティック変化を識別して解析する事で、従来の
解析では捉えられなかった炎症性老化をもたらす HSC 老化機序を明らかにする。さらに（3）
このような変化誘導の鍵となる転写因子（老化ドライバー）を同定する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）高感度エピジェネティクス解析法の検討 
最初に、HSC にふくまれる分化能・老化応答が異なる各分画のエピジェネティクス解析を可能に
するため、少数細胞をもちいたヒストン修飾領域の高感度解析法を樹立した。 CUT-and-RUN 法
(Nat Protoc 13 1006)をベースとしてた条件検討により、従来法（クロマチン免疫沈降法）の
1/1000 の細胞数で、同等のシグナルを得ることに成功した。 
 
（２）炎症性免疫細胞への分化亢進をもたらす HSC 老化のエピジェネティクスを解明す 
次に前項で開発した新規解析法をもちいて、老化 HSC のエピジェネティック変化を明らかにし
た。特に以下の点に注目して解析をおこなった。まずトランスクリプトーム解析では検出できな
い遺伝子発現の"待機状態"（活性型・抑制型ヒストン修飾の共局在）が老化 HSC の炎症関連遺伝
子プロモーター/エンハンサーで起きているか検証した。第二に研究代表者らは最近 1細胞 RNA-
seq 解析によって 、老化 HSC 由来の炎症性免疫細胞で特異的に発現抑制される転写因子群を見
出した。これらの転写因子の老化 HSC でのヒストン修飾状態を解析し、分化に沿った遺伝子発現
プログラムの不全の分子基盤の解明をこころみた。 
 
（３）HSC 老化ドライバーの同定 
前項のエピジェネティック解析の結果をもとに HSC 老化を誘導する因子（老化ドライバー）を同
定をこころみた。具体的には HSC 老化にともなって特徴的なヒストン修飾状態が現れたゲノム
領域から、これを制御する転写因子を ChIP データベースをもとにした推測プログラムにより予
測した(Genome Biol 21 32)。次に予測された HSC 老化ドライバー候補を、若齢／老齢マウス HSC
における発現量とゲノム結合領域（新規解析法で同定）をもとに絞込んだ。これらのアプローチ
により、老化 HSC でのエピジェネティック変化を引き起こし、炎症性老化の引き金となる老化ド
ライバー同定をこころみた。 
 
４．研究成果 
 
  最初に造血幹細胞老化にともなう各遺伝子エンハンサー領域のヒストン修飾状態変化に着
目して解析をおこなった。その結果、リンパ球分化およびその機能活性化に関連する遺伝子（サ
イトカイン応答、リンパ球活性化制御など）のエンハンサー領域において、加齢にともない活性
化ヒストン修飾 H3K4me1, H3K27ac がともに顕著に低下していることを明らかにした（図 1）。 



図１：加齢によるリンパ球分化関連遺伝子エンハンサーの活性化ヒストン喪失 

 
  さらにこれとは対照的に、リンパ球分化の負の制御遺伝子およびミエロイド分化関連遺伝
子のエンハンサー領域においては H3K4me1 および H3K27ac の顕著な増加が見出された（図 2）。
これらの結果は老化造血幹細胞における分化プログラムの異常（ミエロイドバイアス）とヒスト
ン修飾の特異的変化の関連を明確に示したものである。これらの分化関連遺伝子にくわえて、ア
ポトーシスの負の制御遺伝子のエンハンサー領域においても活性化ヒストン修飾の顕著な増加
が見出された（図 2）。先行研究において、アポトーシス開始の抑制が、加齢にともない DNA 損
傷を受けた造血幹細胞の生存に関与していることが報告されている（文献 3）。われわれの結果
は加齢によるヒストン修飾制御の変化によってこのようなアポトーシス抑制が生じ、結果とし
て DNA 損傷を受けた幹細胞の生存を助けている可能性を示唆する。 
 

図２：加齢による骨髄球分化・アポトーシス抑制関連遺伝子エンハンサーの活性化

ヒストン獲得 
 
  次に加齢にともなう各遺伝子のプロモーター領域における活性化ヒストン修飾（H3K4me3, 
H3K27ac）の変化を探索した。プロモーター活性化を標識するヒストン修飾である H3K4me3 は加
齢により一部領域で増加が観察されたが、その 95%以上がプロモーター領域外で生じていた。一
方、アポトーシスの正の制御遺伝子および酸化ストレス応答、オートファジー制御関連遺伝子の
プロモーター領域において、老化による活性化ヒストン（H3K4me3, H3K27ac）の喪失がみられた
（図 3）。上述のアポトーシス抑制と幹細胞老化の関連に加えて、実験的に酸化ストレス応答制
御およびオートファジー制御を抑制したマウスでは造血幹細胞老化プロセスの亢進が報告され
ている（文献 4,5）。われわれの結果はこれら広範な造血幹細胞老化メカニズムの基盤としてヒ
ストン修飾状態の変化、特に活性化ヒストン減少が働いていることを強く示唆する。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図３：加齢によるアポトーシス促進・酸化ストレス応答・オートファジー制御関連遺伝
子プロモーターにおける活性化ヒストン喪失 
 
 
  遺伝子プロモーター領域で活性型ヒストン修飾(H3K4me3)と抑制型ヒストン修飾（H3K27me3）
が共局在し遺伝子発現を「待機状態」におく、いわゆる bivalent 修飾は多能性幹細胞で見出さ
れ、造血幹細胞においても比較的少数のゲノム領域において bivalent 修飾が見られることが報
告されていた（文献 6）。そこで加齢によるこれら bivalent 修飾の変化を調べたところ、古典的
Wnt シグナルやレチノイン酸シグナルを含む造血幹細胞休止の制御遺伝子（文献 7,8）のプロモ
ーター領域において bivalent 修飾がみられた（図 4）。このうち古典的 Wnt シグナル関連遺伝子
プロモーター領域においては加齢とともに抑制型ヒストンが失われることが見出された。造血
幹細胞の休止抑制は分化バイアスとならぶ造血幹細胞老化の主要な兆候であるが、われわれの
結果から休止制御について、その主要な制御（休止誘導）シグナルが bivalent 修飾による発現
待機状態にあること、および加齢によりこれらの bivalent 修飾部位の一部から抑制性ヒストン
が喪失することが、造血幹細胞の無秩序な増殖の引き金になることが示唆された。 
 

 
図４：幹細胞増殖抑制関連遺伝子プロモーターにおける bivalent 修飾と、加齢によ

る抑制型ヒストン喪失 
 
  以上述べたように、本研究では従来より高感度なエピジェネティック修飾解析法をもちい
て、各若齢・老齢マウス個体から得られた造血幹細胞を解析することにより、造血幹細胞老化に
おける主要な分化・休止維持・生存プログラムの変容がエピジェネティックな変化を基盤として
引き起こされていることを示唆する結果を得た。本研究ではさらに造血幹細胞において低レベ
ルに発現する複数の血球分化関連転写因子の加齢にともなう発現消失と、ヒストン修飾状態変
化との関連を示唆する結果を得ている。これらの転写因子が幹細胞老化抑止の鍵となっている
可能性の追求、さらには多細胞間の相互制御にもとづいた造血レジリエンスの変容を理解する
ことにより、今後 本研究成果を基盤とした未知の老化メカニズムの解明が進むことが強く期待
される。 
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