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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞は骨髄の微小環境において未分化性を維持している。筆者らは，骨髄にお
けるアミノ酸の濃度は不均一であることを発見し，おのおののアミノ酸と造血幹細胞の機能との関係について解
析した。その結果，バリンを含まない培養液において造血幹細胞はすみやかに未分化性を消失した。マウスにバ
リンを含まない飼料で長期間にわたり飼育したところ体内の造血幹細胞は減少し，さらに，放射線を照射するこ
となく造血幹細胞の移植が成立した。これらの知見から，アミノ酸の制御が新しい造血幹細胞の移植法となりう
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A specialized bone marrow microenvironment (niche) regulates hematopoietic 
stem cell (HSC) self-renewal and commitment. For successful donor-HSC engraftment, the niche must be
 emptied via myeloablative irradiation or chemotherapy. However, myeloablation can cause severe 
complications and even mortality. We found that the essential amino acid valine is indispensable for
 the proliferation and maintenance of HSCs. Both mouse and human HSCs failed to proliferate when 
cultured in valine-depleted conditions. In mice fed a valine-restricted diet, HSC frequency fell 
dramatically within 1 week. Furthermore, dietary valine restriction emptied the mouse bone marrow 
niche and afforded donor-HSC engraftment without chemoirradiative myeloablation. These project 
findings a critical role for valine in HSC maintenance and suggest that dietary valine restriction 
may reduce iatrogenic complications in HSC transplantation.

研究分野： 免疫学、血液学、免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究期間内に我々は，造血にアミノ酸のバランスが非常に重要であることが示された。これらの発見は今後の骨
髄ニッチの機能および造血についてのさらなる研究が期待される。また，造血幹細胞と骨髄ニッチとの相互作用
と同様の概念が白血病幹細胞においても提唱されていることから、バリンの欠乏した環境が造血幹細胞と同様に
白血病細胞など悪性腫瘍においても効果が期待でき、アミノ酸の制御は移植の前処置やがんの分野においても新
しい治療法となる可能性が示唆できることから、社会的な意義や波紋は大きかった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞は最もよく研究された幹細胞であり、幹細胞システムの旗艦モデルとして種々のコ

ンセプトを提案してきた。その一つである「造血幹細胞ニッチ」は造血幹細胞の自己複製、分

化、冬眠、増殖などを制御する役割を持つ骨髄微小環境を意味する。同様なニッチは造血幹細

胞だけでなく、他の体性幹細胞についてもその存在が示唆されており、幹細胞の運命を決定す

る制御機構としていろいろな角度から研究が進められている。しかしながら、多くの研究者の

努力によってニッチを構成する個々のコンポーネントに関する研究は進んでいるにもかかわら

ず、依然として骨髄幹細胞ニッチの本態の統合的な理解は不十分であり、in vitro でこれを再

構成することもできていない。 

 一方で「造血幹細胞ニッチ」は造血幹細胞移植の際にも重要な役割を持つ。ドナー造血幹細

胞の生着には、致死量を超える放射線照射や化学療法などによってホストの造血幹細胞を「造

血幹細胞ニッチ」から取り除くこと（骨髄破壊的前処置）が必要である。造血幹細胞移植は白

血病や遺伝性血液疾患の治療に極めて有効な治療法であるものの、この前処置による副作用は

大きな問題であり、造血幹細胞移植の適応を広げられない原因でもある。 

 申請者は高度に純化された造血幹細胞を用いてクローナルな解析を行うことにより幹細胞研

究を概念的、定性的なものから現実的に定量的な研究へと変換させるとともに、方法論の開発

を進めながら分子レベルでの理解を着実に進めてきた。最近、我々は必須アミノ酸の一つであ

る Valine が造血幹細胞の増殖・生存に必須であることを見出した。そのような背景から以下の

研究目的を考案するに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究プロジェクトでは、必須アミノ酸の一つである Valine が造血幹細胞の増殖/生存に必要

であるという申請者等の最近の発見を基に、研究期間内で ⑴造血幹細胞の Valine 依存性のメ

カニズムの解明、⑵造血幹細胞以外の組織幹細胞の維持・増殖に対する Valine ならびに他のア

ミノ酸の影響、⑶Valine 摂取制限を利用した造血幹細胞移植法の確立、⑷ヒト造血幹細胞なら

びに白血病幹細胞の Valine 依存性の有無の解明、について研究を行い、これをてがかりにして

造血幹細胞とニッチの相互作用の機構を統合的に理解するとともに、白血病やガンに対する画

期的な治療法の開発のための Proof-of-concept を確立することを目指した。 

 

３．研究の方法 

⑴造血幹細胞の Valine 依存性のメカニズムの解明 

造血幹細胞および造血前駆細胞のアミノ酸依存性の詳細を in vitro ならびに in vivo で解明す

るとともに、これを手掛かりにして造血幹細胞に特異的なトランスポーターの発現、酸化スト

レス経路などにおける Valine の役割を解析した。また、環境側のアミノ酸依存性、骨髄各種細

胞におけるアミノ酸排出能について明らかにした。 TOF/MS を利用して骨髄組織内でのアミノ

酸分布を測定した。 

⑵造血幹細胞以外の組織幹細胞の維持・増殖に対する Valine ならびに他のアミノ酸の影響。各

種アミノ酸欠損飼料で２−４週間維持したマウスにおいて組織幹細胞、前駆細胞等に異常がある

かどうかを詳細な病理組織学的解析により明らかにした。 

⑶Valine 摂取制限を利用した造血幹細胞移植法の確立。 

Valine の摂取制限によって最も効果的に非骨髄破壊性の移植を可能にする治療モデルを確立

した。 



⑷ヒト造血幹細胞ならびに白血病幹細胞の Valine 依存性の有無の解明 

臍帯血由来の CD34 陽性細胞を免疫不全マウスに移植して生着を確認後、各種アミノ酸欠損飼料

を与え、アミノ酸が造血幹細胞の生着に与える影響を解析する。各種白血病幹細胞モデルを用

いて Valine をはじめとするアミノ酸感受性の有無を検索し、白血病幹細胞を対象としたアミノ

酸欠損飼料による治療法の可能性を探った。 

 

４．研究成果 
申請者らは研究期間内に以上の研究成果を見出した。 

(1)Valine が非常に低濃度な環境において造血幹細胞は幹細胞性を維持できず in vitro と in 

vivo で枯渇してしまう。(2)Valine を欠損した餌をマウスに与えることのより骨髄内の造血幹

細胞が枯渇することに注目し放射線などの全処置を用いずに安全な造血幹細胞移植を実験的に

成功させた。(3)骨髄中で Valine を分泌している細胞を同定した。(4)造血幹細胞の維持には

BCAA のバランスが非常に大事であることを明らかにした。(5)BCAA ダイエット法によりより安

全に造血幹細胞の移植を行えることを示した。(6)白血病細胞にも一部のアミノ酸欠損ダイエッ

トは有効であることが実証された。これらの成果は国際的な科学雑誌により報告された。 

Adam et al., 2018 Exp Hematolo. Taya et al., 2016 Science. 
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