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研究成果の概要（和文）：ニッチ細胞や造血幹細胞の加齢変化は細胞老化とは遺伝子発現的にも細胞生物学的に
も異なる性質を持っていることが示された。その過程で巨核球が新規ニッチ細胞であることも見出した。かつて
造血幹細胞の加齢変化を誘導する重要なシグナル経路として報告されたp38MAPK経路についての再解析を実施し
たところ、むしろ造血幹細胞をストレスから守る機能を代謝制御を通じて発揮していることを見出した。さらに
は新たに静止期造血幹細胞の体外維持培養法の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：We identified transcriptome and cell biological differences among 
hematopoietic stem cell (HSC) aging and cellular senescence. We also found that megakaryocyte, a 
differentiated cell originated from HSC, was a niche cell for HSCs. Reanalysis of p38MAPK cascade, a
 signaling pathway that had been clarified as an inducer for HSC aging, revealed that it also 
protected HSCs from acute stresses. Finally, we developed a method to maintain quiescent HSCs from 
aging ex vivo.

研究分野：幹細胞生物学、血液学
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酸素　ストレス応答

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、造血幹細胞システムをモデルとした、幹細胞やニッチのエイジングと、細胞老化との異同が示
され、臓器レベルの抗老化戦略や加齢関連疾患発症の分子機構の一端が明らかとなった。また、既存の造血幹細
胞エイジング関連経路の再評価によって、ストレス関連経路と臓器レベルのエイジングを接続する知見がもたら
された。一方、静止期造血幹細胞の体外培養法は、幹細胞の休眠や静止期性、あるいは細胞の“ポテンシャル”
を理解するための基礎的な知見と、研究プラットホームをもたらした。以上の知見は超高齢社会における医学・
生物学的問題の理解と科学的な解決につながる基盤的知見たりうるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
体性幹細胞は、ニッチと呼ばれる微小環境によって維持されることで自己複製能と多分化能を
維持する。ニッチは細胞成分であるニッチ細胞と、各種のサイトカインや接着分子、酸素分圧
などのニッチ因子によって構成される。加齢によってニッチの機能やニッチ因子の発現異常が
起こり、幹細胞支持能が低下して幹細胞システムに異常が発生すると考えられているが、その
メカニズムは不明である。哺乳類成体の造血の場である骨髄は、多種多様な細胞が混在する複
雑な組織である。哺乳類成体が生涯にわたり血球細胞を産生し続けるためには、造血の場であ
る骨髄のニッチで、造血幹細胞が適切に維持されることが必須である。造血幹細胞ニッチの構
成要素は、間葉系幹細胞、骨芽細胞、脂肪細胞などの間葉系細胞と血管内皮細胞、それに研究
代表者らが発見した巨核球などの血球細胞や酸素分圧などから構成される。 
 これまでの幹細胞ニッチ研究は、主にノックアウトマウスを用いて、定常状態のニッチ細胞
に必要な分子機構の同定を行ってきた。特に、古典的な幹細胞の定義である自己複製能や多分
化能の解析に重点を置きすぎた結果、解析に長期間を要する加齢に伴うニッチの変容や、それ
に伴う幹細胞の数や性質の変化については、詳細な解析がされてこなかった。また、細胞老化
研究において、「幹細胞システムの各構成細胞の細胞老化」と「臓器レベルの加齢に伴う異常」
とをシームレスに説明することは困難であった。 
こうした状況で、研究代表者の田久保は、これまでに哺乳類造血幹細胞が成体で骨髄の低酸
素ニッチに存在し、細胞周期を静止期に止めていることを見出してきた。このような低酸素ニ
ッチで、造血幹細胞は低酸素応答で重要な役割を果たす転写因子 HIF-1 を安定化･活性化し、ピ
ルビン酸脱水素酵素リン酸化酵素(pyruvate dehydrogenase kinase; Pdk)の発現誘導を介した
解糖系メインのエネルギー代謝と静止期維持を行う。造血幹細胞はこうして過剰な細胞周期の
進行を抑制し、細胞老化を防いで、生涯に亘り造血を維持することを見出した(Cell Stem Cell 
2010, 2013)。さらに、古典的なニッチ細胞である間葉系細胞以外にも、造血幹細胞から分化す
る巨核球もニッチとなる可能性を見出していた。一方、研究分担者の大谷は、細胞老化が誘導
されるとエピゲノム状態が変化し、炎症性サイトカインやプロテアーゼなど様々な分泌タンパ
クを産生する形質 (senescence-associated secretory phenotype; SASP) を取ることを明らか
にした (Mol Cell 2012)。さらに、細胞老化反応のイメージングマウスを駆使して、腸内細菌
由来の代謝産物が SASP を誘導してがん微小環境を変化させることを示した (Nature 2013)。こ
うした知見は、ニッチの代謝産物変化や、細胞老化に伴う SASP を含む形質変化が、加齢に伴っ
て幹細胞とニッチの相互作用が変化する際に大きな役割を果たし、臓器・組織の老化に寄与す
ることを示している。そのため幹細胞ニッチから加齢に伴う幹細胞システムの変容の解明を行
うことの重要性は高いと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 幹細胞はニッチによって維持される。ニッチと幹細胞の相互作用の加齢に伴う変容は組織恒
常性を失わせる要因となるが、その詳細は不明である。本研究では、造血幹細胞システムをモ
デルとして、加齢に伴ってニッチと造血幹細胞の相互作用がいかに変容し、造血幹細胞システ
ム全体に影響を及ぼすかに焦点を当てて研究を進める。そのために造血幹細胞や細胞老化のイ
メージングを行い加齢ニッチの変容を検証し、トランスクリプトーム・メタボローム解析によ
る加齢に伴う幹細胞ニッチの質的変化の詳細を明らかにする。さらに得られた知見から、加齢
に伴う幹細胞ニッチの劣化を予防する戦略の開発や、体外で幹細胞を老化させることなく維持
する方法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）ニッチの加齢に伴う変容を検証する。 
加齢マウスや早老症モデルマウス、放射線照射によるニッチ細胞老化誘導マウスを用いて各種
ニッチ細胞の動態や、ニッチ因子や SASP 因子に注目しながら網羅的遺伝子発現解析を行う。ま
た、加齢ニッチの代謝変動を同定するため、ニッチ細胞と造血幹細胞の代謝特性と代謝産物量、
さらにその分布を解析する。一方、造血幹細胞ニッチが加齢に伴い SASP 形質を獲得する分子機
構を解明するために、ニッチ細胞や造血幹細胞のトランスクリプトームを単一細胞レベルで解
析する。 
 
（２）加齢ニッチによる幹細胞システムの恒常性障害を解析する。 
造血幹細胞とニッチの相互作用の変化を同定するため、それぞれを標識した加齢マウスモデル
の骨髄ニッチの構造を解析する。また、造血幹細胞の動態や、産生される分化細胞系譜の変化
を検討する。加齢ニッチによる幹細胞への影響を培養系でも検証する。 
 
（３）ニッチによる造血幹細胞加齢防止技術を開発する。 
ニッチ細胞由来の幹細胞傷害因子を同定し、その抑制実験をマウスで行い、ニッチ環境の正常
化で幹細胞を加齢変化から守ることを目指す。また、幹細胞を細胞老化させずに体外で維持す
る技術の開発を行う。 
 
４．研究成果 



（１）加齢に伴う骨髄のニッチ細胞や造血幹細胞のトランスクリプトーム変化を単一細胞レベ
ルで解析した結果、ニッチ細胞や造血幹細胞の加齢変化は線維芽細胞等で認められるような細
胞老化とは遺伝子発現的にも細胞生物学的にも異なる性質を持っていることが示された。特に、
典型的な細胞老化関連遺伝子の発現は加齢したニッチ細胞や造血幹細胞では発現変化していな
いことが明らかとなった。また、その解析過程では造血幹細胞から分化する巨核球が骨髄に存
在する新規の造血幹細胞のニッチ細胞として同定された(J Exp Med 2015)。 
 
（２）加齢ニッチによる幹細胞システムで生じる恒常性維持機構の変容を解析したところ、各
種細胞の動態に変調が生じることを見出した。また、かつて造血幹細胞の加齢変化を誘導する
重要なシグナル経路として報告された p38MAPK 経路についての再解析を実施したところ、急性
ストレスに対してストレス造血で対応するべく造血幹細胞が増殖開始する際に必要であること
を見出した。メタボローム解析とノックアウトマウスの幹細胞生物学的解析を組み合わせた検
討を行った結果、p38MAPK は下流で Mitf-Impdh2 経路を活性化し、その結果プリン体生合成経
路の活性化を通じて増殖開始に必要であることが示された(Cell Stem Cell 2016)。これは、造
血幹細胞の代謝プログラムは固定されているわけではなく、状況に応じてダイナミックにリプ
ログラムされて骨髄修復に寄与することを示唆するものである。また、造血幹細胞とニッチの
エイジングにつながると考えられる感染ストレスによって、骨髄のニッチが構造的にも細胞の
構成的にも、そして機能的にも変化して、感染応答に最適化することも見出された(Cell Rep 
2015)。 
 
（３）造血幹細胞を体外でその性質(移植生着能や細胞周期の静止期性、代謝特性等)を維持す
ることは困難で、培養によって加齢変化などの様々な変調が生じることが知られていた。そこ
でこれらを解決し、静止期造血幹細胞を維持するために様々な代謝物やサイトカインの効果を
検討したところ、新たに静止期造血幹細胞の体外維持培養法の開発に成功した(Cell Rep 2019)。 
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