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研究成果の概要（和文）：老化に伴う造血幹細胞の変化と造血機能に与える影響について、Bmi1過剰発現マウス
を用いて解析を行い、造血幹細胞において、Bmi1標的遺伝子の一部が加齢に伴って脱抑制し発現上昇しているこ
とを明らかにした。Bmi1を過剰発現させることで標的遺伝子の脱抑制を阻止すると、個々の造血幹細胞の機能が
増強され、通常では加齢に伴って減弱する造血幹細胞機能を維持できることを示した。これらの内容および並行
して進めてきた造血幹細胞ニッチの老化制御について2報の論文にまとめて投稿し、それぞれ掲載された。

研究成果の概要（英文）： Bmi1 defines the regenerative capacity of HSCs. We attempted to ameliorate 
the age-related decline in HSC function by modulating Bmi1 expression. The forced expression of Bmi1
 did not attenuate myeloid-biased differentiation of aged HSCs. However, single cell transplantation
 assays revealed that the sustained expression of Bmi1 augmented the multi-lineage repopulating 
capacity of aged HSCs. ChIP-sequencing of Bmi1 combined with an RNA sequence analysis showed that 
the majority of Bmi1 direct target genes are developmental regulator genes marked with a bivalent 
histone domain. The sustained expression of Bmi1 strictly maintained the transcriptional repression 
of their target genes and enforced expression of HSC signature genes in aged HSCs. Therefore, the 
manipulation of Bmi1 expression is a potential approach against impairments in HSC function with 
aging. 
 Bmi1 also keeps the adipogenic differentiation program repressed in BM stromal cells to maintain 
the integrity of the HSC niche. 

研究分野：血液内科学

キーワード： 造血幹細胞　エピジェネティクス　老化　ポリコーム複合体　クロマチンリモデリング　シングルセル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化に伴う幹細胞機能の低下は、組織の、さらには個体の老化を引き起こす要因であり、幹細胞の老化機構の解
明は人類の老化を解き明かし、老化の予防法の開発に役立つものである。本研究により、加齢に伴う幹細胞機能
の低下にはBmi1による標的遺伝子抑制の減弱が一因となっていることが明らかとなり、さらにはBmi1を強制発現
することで標的遺伝子の抑制を保ち、幹細胞機能を維持することができた。Bmi1をはじめとしたエピジェネティ
クス因子により、老化を制御する可能性を示唆した。

※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、研究者個人に帰属されます。
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Figure S2. Proportions of HSCs and progenitors in aged mice BM. Related to Figure 1. 

(A, B) Proportions of HSCs and progenitors in 12-week (3-month)-old, 12-month-old, and 20-month-old control and 

vav-Cre;R26StopFLBmi1 (Bmi1) mice. Representative flow cytometric profiles of BM from 12-month-old control and 

Bmi1 mice are depicted in (A). The percentages of CD34-LSK, fraction 1 (CD150+CD41-CD34-LSK), fraction 2 

(CD150+CD41+CD34-LSK), and fraction 3 (CD150-CD34-LSK) within Lin--gated cells are shown in (B). 
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