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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞は細胞周期をゆっくりと回っている。この静止期性により、幹細胞は外界からの
ストレスを受けにくくなっていて、長期にわたる造血にもかかわらずその消耗を免れていると考えられる。幹細胞の静
止期性は、内的および外的因子によって制御されている。我々は造血幹細胞の代謝を検討し、それらは低酸素性ニッチ
でHIF-1αを発現し、嫌気的代謝を営んでいることを見出した。HIF-1α欠損マウスの造血幹細胞は好気的代謝により、
その静止期性を失い、消耗老化が進むことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Stem cell maintenance in a haltered cell-cycle state (i.e., quiescence) has been 
proposed as a fundamental property of HSCs. Maintenance of quiescence protects HSCs from functional 
exhaustion and naturally producing extrinsic cellular insults to enable lifelong hematopoietic cell 
production. HSC quiescence is regulated through a complex network of cell intrinsic regulations along 
with extrinsic influences from the microenvironment. Normal HSCs maintain intracellular hypoxia, 
stabilize the hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) protein and generate ATP by anaerobic metabolism. In 
HIF-1α deficiency, HSCs became metabolically aerobic, lost cell cycle quiescence, and finally exhausted.

研究分野： 幹細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
幹細胞は、予め幹細胞として運命づけられ

ているというより、周辺の細胞や環境分子 
(ニッチ) によって、その動態が影響されると
考えられる。本来、ニッチは、生態学的適所
を意味する概念的な語であったが、近年の造
血幹細胞のニッチ研究は、この数年間で飛躍
的に進展し、その実体を明らかにしてきた。 
一方、癌幹細胞も造血幹細胞同様、骨梁の内
側付近に局在する。癌幹細胞と呼ぶべき細胞
がニッチ細胞との間に相互作用をもち、その
増殖・生存を図っている可能性がある。 
本新学術領域研究では、我々は、正常造血幹
細胞およびそのニッチと対比させながら、骨
髄腫、慢性骨髄性白血病（CML）などの造血
器腫瘍において癌幹細胞がどのようなニッチ
依存性を示すかを明らかにする。これらの解
析を通して癌幹細胞ニッチの同定、ニッチ分
子による癌幹細胞の細胞周期制御を解析し、
新たな癌治療法を開発する。 
 

２．研究の目的 
 
（１）幹細胞の細胞周期ならびに腫瘍幹細胞 
ニッチ分子の同定とそのシグナル解析 
 
癌幹細胞が、抗がん剤治療に対して抵抗性

を示す一つの理由として、それらが細胞周期
に入っていない、いわゆる静止期にあること
によることが考えられる。この細胞周期制御
の機構を、正常造血幹細胞で解析する 
正常造血幹細胞ならびに癌幹細胞ニッチ細胞
から産生される分子、接着分子を同定し、そ
れらが幹細胞の静止期の維持・分裂にどのよ
うな作用を及ぼすかを解析する。我々は、幹
細胞は、ニッチに接着して静止期を維持し、
ニッチから離れて活性型幹細胞になると考え
ているが、この仮説をより詳細に検証する。
FACS を用いて多様なニッチ細胞を分離し、遺
伝子発現を検索し、その機能を、試験管内に
おける幹細胞とニッチの再構成実験、遺伝子
破壊マウスの移植実験などにより解析する。 
 

（２）幹細胞ならびに癌幹細胞の代謝学的解析 
 

我々は世界に先駆けて、造血幹細胞機能に
おける活性酸素種の関与を提唱してきた。幹
細胞老化は、早老を示す ATM や FOXO3a 変
異マウスなどにおいて確認され、ヒトの骨髄
機能不全を説明する機構として注目されてい
る(Nature, 2004, Cell Stem Cell, 2007)。低酸素
性ニッチにあってミトコンドリアの少ない幹
細胞の代謝学的特徴をメタボローム解析によ
り明らかにする。 
また、DNA 損傷を蓄積する幹細胞の特性を

DNA 損傷反応の面から検討し、白血病・MDS 
(骨髄異形成症候群) の発症機構の解明につな
げる 
 

３．研究の方法 
 
（１）幹細胞ニッチに関する研究 
 
造血幹細胞、骨芽細胞性ニッチ細胞および

ニッチ分子の機能を Single Cell Level で解析
し、ニッチ複合体による造血幹細胞の自己複
製・静止期維持の分子基盤を解明する。また、
骨芽細胞性ニッチ分子の機能を活性化・抑制
することにより、in vivo において造血幹細胞
とニッチ相互作用を制御する系を確立する。
すでに我々は、骨髄に存在する非血液細胞、
非血管内皮細胞分画を分類することに成功し
ている。興味深いことに、成熟骨芽細胞は主
としてN-cadherin, Osteopontinのような接着分
子を、間葉系前駆細胞は Ang1,TPO のような
サイトカインを分泌していることが明らかと
なりつつある。これをさらに詳細に解析し、
重要ニッチ分子を絞り込む。 
 
（２）癌幹細胞ニッチに関する研究 
 
ヒト骨髄腫細胞を GFP で標識し、免疫不全

マウスに移植しその動態を解析する。これら
の癌細胞は骨に強い親和性を示すことから、
腫瘍細胞と骨芽細胞、破骨細胞、さらには間
葉系細胞などのニッチ細胞を特定し、そのニ
ッチ分子を Single Cell Level で解析する。 
CML に関しては、腫瘍細胞から産生されるサ
イトカインをニッチ因子と考えて、白血病進
展に及ぼす作用を検討する。 

 
（３）低酸素ニッチに関する解析 
 
癌幹細胞ニッチが低酸素性であるか否かを、 

明らかにし、その代謝特性を解析する。 
新学術領域内の共同研究を重視し、九州大・
中山らと癌幹細胞周期制御について研究を深
化させ、慶應大佐谷らとは、癌細胞の代謝に
ついて共同する。さらに、これらの基礎的研
究成果は、領域研究代表者 九州大・赤司のリ
ードするヒト癌幹細胞の臨床研究において応
用展開する。 
 

４．研究成果 
 
（１）幹細胞の細胞周期に関する研究 
 
造血幹細胞の多くは、細胞回転をせずに静

止期にとどまっている。静止期の維持を担う
主要な分子として、CDK 阻害タンパク質 p21、
p27、p57 が知られている。正常の条件では p21



と p27 のどちらも造血幹細胞の静止期の維持
および幹細胞性の維持には寄与していないこ
とが知られていた。また、造血幹細胞におけ
る p57 の役割は未解明のままであった。本研
究において、我々は、造血幹細胞において p57
と p27 を欠損したマウスを作製し解析したと
ころ、対照となるマウスと比較して両方の遺
伝子を欠損したマウスでは、造血幹細胞数の
減少、静止期の割合の減少、造血幹細胞の幹
細胞としての機能の低下、などが確認された。
これらの結果より、CDK 阻害分子が造血幹細
胞の静止期の維持および幹細胞性の維持に重
要なタンパク質であることが明らかになった。
また、新規 p57 結合タンパク Hsc70 が cyclin D
タンパクの局在を制御することによって、造
血幹細胞の細胞周期制御に重要な役割を果た
していることが示された。p57 と p27 は単独
に一つでも存在すると静止期維持が機能でき
るが、両者の発現がともに抑制される場合、
Hsc70/cyclin D 複合体が核内に排出され、幹細
胞静止状態の維持ができなくなることが証明
された。この研究により，造血幹細胞の静止
期維持機構の一端が明らかになった。 
 
 
（２）低酸素性ニッチにある幹細胞の代謝学
的研究 
 
骨髄の血管は類洞構造をもち、血流は受動

的であり、酸素飽和度は静脈血より低いと言
われている。そこで我々は、低酸素性ニッチ
にある幹細胞の代謝学的特徴を解析した。 
 
① 造血幹細胞の代謝 
HIF-1α conditional KO マウス、および HIF-1α
を分解する VHL 遺伝子の conditional KO マウ
スの造血幹細胞の解析により、解糖系代謝が 
亢進していることが明らかになった。さらに 
ピルビン酸から TCA 回路に入る経路を触媒
する pyruvate dehydrogenase kinase (PDK)を制
御することにより、幹細胞を in vitro で維持す
ることが可能となった（Cell Stem Cell, 2013）。
  
② ニッチ制御における活性酸素種（ROS 
の役割 
造血幹細胞のニッチへの離脱に、酸化ストレ
スが関与することを明らかにした。抗がん剤
投与などにより、ROS が上昇し、p38 MAPK
が活性化し、N-cadherin が低下し、幹細胞は
ニッチから離れる過程を検証した。また、 
ATM, TERT 両遺伝欠損マウスでは、テロメラ
ーゼ活性とは別のメカニズムで、ROS 抑制作
用が減少して幹細胞機能が酸化ストレスによ
り低下することを見出した（Blood, 2012）。 
癌幹細胞においても解糖系代謝が亢進し、 
さらに Redox 機能が高く、細胞内 ROS レベル

が低いことが明らかになりつつある。ROS の
制御は, 癌幹細胞の細胞周期を促し、腫瘍克
服につながる可能性が示唆された。 
 
 
（３）造血器腫瘍に関する研究 
 
①多発性骨髄腫は、B 細胞由来腫瘍細胞が主
として骨髄内で増殖する悪性腫瘍である。
GFP で標識したヒト骨髄腫細胞を免疫不全マ
ウスに静脈から投与し、その進展を解析した。 
移植後初期には、骨髄腫細胞は、肝臓、脾臓
ではなく、骨のしかも metaphyseal region の骨
芽細胞あるいは破骨細胞に近接して見られた。
抗癌剤投与により、腫瘍細胞は劇的に減少し
たが、一部の VE-カドヘリン陽性腫瘍細胞が
残存した。以上より、骨髄腫細胞も均質では
なく、VE-カドヘリン陽性細胞のような治療抵
抗性をもつ亜集団が存在することが明らかに
なった。今後、癌幹細胞としての生存の優位
性、骨細胞ニッチとの関係などを明らかにす
る必要がある。 
 
②慢性骨髄性白血病（CML）は、造血幹細胞
異常による骨髄増殖性疾患である。我々は、
マウス造血幹細胞に bcr/abl を導入し、それら
をマウスに移植して CML モデルを作成し、下
記のように、腫瘍由来細胞がニッチとして作
用していることを示した。  
i) CML 幹細胞は KSL 分画に存在し、その中で
も CD25(IL-2R)陽性細胞が、Leukemia-initiating 
cell である。 
ii) CD25（IL-2R）KSL 陽性細胞はヒト CML
患者にも認められる。 
iii) CD25（IL-2Ra）KSL 陽性細胞は、IL-6、IL-4
など TH2 サイトカインを多く発現しており、
それらのサイトカインが血中で上昇している。
iv) CD25（IL-2Ra）KSL 陽性細胞を抑制する
抗体をマウスに投与したところ、CML の進展
を抑制しうる。同様に CD25 欠失マウスにお
いても、CML 進展の抑制をみた。 
以上の結果より、CML は自律的増殖の他に、
自らの産生するサイトカインにより、増殖が
刺激されていることが明らかとなった。最近、
IL-6 が正常幹細胞を細胞回転に入れ、幹細胞
性を減弱させているという報告（Cancer Cell, 
2015）があり、これらサイトカイのシグナル
軸は、治療標的になりうる 
ことが示された。 
 
③造血幹細胞における DNA 損傷の蓄積と 
白血病発症の関係 
p53 結合タンパクである Aspp1 の機能を欠失
した造血幹細胞は、apoptosis が抑制され、静
止期幹細胞が増加し、その機能（骨髄再建能）
の上昇がみられた。幹細胞関連遺伝子である



Evi-1, Gata2   などの発現上昇を認めた。しか
しながら、放射線照射後の幹細胞における
DNA 損傷 Foci の数は、対照マウスに比し、有
意に多く残存する傾向がみられた。Aspp1 遺
伝子単独欠失マウスにおいては、白血病の発
症は見られなかったが、p53 欠失マウスと掛
け合わせることにより、T 細胞型腫瘍の有意
の増加を認め、これを Cell Stem Cell 誌に発表
することができた（Cell Stem Cell,  2015）。 
今後、Apoptosis 抑制によって造血幹細胞にお
ける質的変化、DNA 損傷の蓄積と白血病発症
の関係を解析する優れた実験モデルが構築で
きたと考える。 
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