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研究成果の概要（和文）：これまで、「造血幹細胞は維持するためには分裂をさせない」と考えられてきたが、
本研究において、IFNγが分裂抑制をしても幹細胞を維持出来ないメカニズム、さらには造血幹細胞が分裂後に
幹細胞性を維持するメカニズムとして、エネルギー代謝制御の重要を見出した。従って、今後はエネルギー代謝
制御が造血幹細胞の分裂と分裂後の幹細胞生維持に寄与するメカニズムの解明が望まれる。

研究成果の概要（英文）：So far, it is thought that HSCs are maintained by suppressing cell 
divisions. In this study, we suggested that IFNγis unable to maintain HSCs through the activation 
of energy metabolism while this cytokine suppresses HSC divisions. In addition, the appropriate 
suppression of energy metabolism contributes to HSC maintenance after cell divisions. Therefore, it 
is expected to clarified the mechanism how energy metabolism contributes to HSC divisions and the 
maintenance of stem-ness.         

研究分野：幹細胞生物学

キーワード： 造血幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、「造血幹細胞は維持するためには分裂をさせない」と考えられてきたが、本研究において、分裂抑制
をしても幹細胞を維持出来ないメカニズム、さらには造血幹細胞が分裂後に幹細胞性を維持するメカニズムの一
端を見出すことが出来た。これらの成果は、造血幹細胞の体外増幅技術の開発に大きく寄与し、骨髄移植を用い
た遺伝子治療や再生医療の発展に大きく寄与すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
炎症性サイトカインであるインターフェロン（IFN）は再生不良性貧血等の造血不全が原
因となる造血器疾患の誘導因子の一つとして考えられている。慢性的な IFN刺激が造血幹細
胞活性を喪失させるメカニズムにおいて、STAT1（IFNシグナルで中心的な下流分子）の関
与は報告されているが（Baldridge et al., Nature, 2010、de Bruin, Blood, 2013他)、その詳細
なメカニズムは未だ不明な点が多い。 
 これまでに申請者はこれまでの研究の一環で、IFN刺激時の造血幹細胞を従来法よりも極
めて高い精度で解析できる方法を確立した。IFN影響下では、幹細胞マーカーである Sca1
の 発 現 が 一 部 の 前 駆 細 胞 に 誘 導 さ れ る た め 、 従 来 の 造 血 幹 細 胞 で あ る
CD150+CD34-c-kit+Sca1+Lineage- (CD150+CD34-KSL)分画では本来の幹細胞分画を正確に
把握するのが困難であった。そこで、申請者は CD150+CD34-KSL 分画における integrin 3 
の発現パターンを手掛かりに IFN刺激時にSca1 の発現上昇を伴って造血幹細胞分画中に
混入してくる前駆細胞を区別する手段を構築し、IFN影響下の造血幹細胞の解析方法をより
最適化した。実際に、この方法を用いて、IFN影響下にある in vivo の造血幹細胞を解析し
たところ、IFNは①造血幹細胞の自己複製分裂を促進しない（むしろ抑制している）、幹
細胞数は増加しない等、これまでの報告にはない現象が見出された。さらに、これらの現象
は申請者がこれまでに展開してた研究で解析していた in vitro の造血幹細胞において観察さ
れる IFNの効果と酷似していた。従って、in vitro で IFN刺激された造血幹細胞の解析
をさらに推し進め、以下の 4 つの事象（a. mTOR シグナル関連遺伝子群の発現上昇、b. 小
胞体ストレス応答関連遺伝子群の発現上昇、c. STAT1非依存的な細胞増殖亢進、d. STAT1 を
介した細胞増殖抑制）に着目した。一般的に mTOR シグナルは細胞内の過剰に供給された
タンパク質、変性タンパク質、傷害された細胞小器官等の除去機構であるオートファジーを
不活化するといわれている。「オートファジー不全」は不要タンパク質の除去を滞らせるため、
小胞体ストレス等を助長し、細胞の正常な生理機能が妨げることが知られている。実際に、
造血幹細胞においてもオートファジー不全が幹細胞活性の減弱を誘導することが既に報告さ
れている（Mortensen et al., J Exp Med, 2011）。また、興味深いことに、上記①、②は STAT1 
非依存的な事象であることも確認している。これらから、IFNの幹細胞活性喪失効果には元
来より STAT1 が必須であることが知られているが、IFNの STAT1 非依存的な影響（オー
トファジー不全による細胞ストレスの蓄積）も造血幹細胞抑制効果に寄与する可能性が新た
に考えられた。また、IFNの STAT1 非依存的な効果として、申請者は IFNが STAT1欠損
造血幹細胞においては幹細胞活性への影響を伴わないで細胞増殖を亢進することも見出して
いる。しかしながら、この幹細胞に肯定的な STAT1 非依存性の増殖亢進効果は、通常の 
IFN影響下ではSTAT1 を介した幹細胞活性減衰を伴う細胞増殖抑制効果によって、覆い隠
されている。そこで、申請者は IFN影響下では、STAT1 欠損造血幹細胞は STAT1 非依存
的な効果で適度に細胞分裂を促されることによって、オートファジー不全で誘導される細胞
内不要物（ストレス源）を複数の細胞に分散させ、一つの細胞に過剰に蓄積されることを防
ぎ、幹細胞性を保護しているという可能性を考え、IFNは「STAT1非依存的経路で誘導され
る mTOR活性化/オートファジー不全/細胞ストレス」と「STAT1を介した強制的な細胞増殖
抑制」を同時に誘導することで、細胞ストレスの蓄積が助長させ、造血幹細胞活性の喪失に
至らせるという作業仮説に至った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では「IFNがSTAT1 非依存的にmTOR活性化/オートファジー不全/細胞ストレス
を誘導するか」、「IFN刺激時のSTAT1 を介した細胞増殖抑制が、STAT1非依存的に誘導さ
れるストレス源の蓄積を助長するのか」を明らかにする。そして、これらの STAT1 非依存的
影響と STAT1依存的影響の併合が造血幹細胞においてストレス応答の破綻・幹細胞活性の喪
失を誘導するのかを明らかにし、IFNによる造血幹細胞活性抑制機構の真髄に迫る。
 
 
３．研究の方法 

IFNの造血幹細胞活性減衰効果における 「STAT1非依存的な増殖誘導の影響」と「STAT1

を介した細胞増殖抑制」の寄与を、以下に項目に着目し、フローサイトメーター、移植実験等

を用いて検討する。  

① 5-FU 投与による造血幹細胞自己複製分裂誘導時と分化分裂誘導時における細胞動態を比

較し、分裂誘導が幹細胞に与える影響を解析する。 
② IFNの幹細胞活性減衰効果に STAT1 非依存的に誘導される mTOR 活性化/オートファ



ジー不全/細胞ストレスが必要であるかを明らかにする。 
③ IFN影響下では、STAT1 によって誘導される“細胞増殖抑制”が STAT1 非依存的に誘
導される細胞ストレスの蓄積の亢進、及び幹細胞活性減衰効果に必要であるかを明らかに
する。 

 
 
４．研究成果 
IFNγ刺激によって、造血幹
細胞のミトコンドリア膜電位や
活性酸素がやや上昇することは
確認されたが、5-FU 投与後に観
察される増殖（自己複製）期造血
幹細胞よりは、いずれも著しく低
かった。さらに、IFNγ刺激によ
って、mTOR シグナル関連の遺伝
子群の上昇、及び、小胞体ストレ
ス関連遺伝子群の発現上昇を誘
導していることも見出している
ものの、これらの傾向も 5-FU 投
与後に観察される増殖期造血幹
細胞よりは小さかった。一方で、
5-FU投与後に観察される増殖（自
己複製）期造血幹細胞では IFNγ
関連遺伝子の発現が低下してい
ることを見出した。これらの結果
は STAT1 に依存する経路が幹細
胞性の維持に負に働いていると
推測されると同時に、単純なmTOR
シグナル関連の遺伝子群や小胞
体ストレス関連遺伝子群の発現
上昇のみでは、幹細胞性に負に影
響を及ぼさないと考えられた。 
一般的に、造血幹細胞は幹細胞性を維持するために分裂を抑制していると考えられている

が、IFNγによる幹細胞の分裂抑制は幹細胞性維持に対して負に影響する。実際、STAT1 の活性
化は STAT3 や STAT5 のリン酸化を著しく阻害することを見出している。おそらく、この作用が
幹細胞の分裂抑制に大きく寄与していると考えられる。同様に、低サイトカイン濃度で造血幹
細胞を培養したときには、高サイトカイン濃度で培養し
たときと比較して幹細胞の分裂は著しく抑えられるが、
幹細胞性維持には殆ど影響しなかった。これらの結果は、
単純に分裂を抑制するだけでは幹細胞性に影響をおよば
さないことを示唆している。 
一方で、造血幹細胞の分裂誘導時に、①カルシウム
ブロッカー処理によって分裂速度が著しく遅延すること
(図１A)、②アデノシン A2 受容体を介したシグナル誘導
においても同様な効果が観察されること(図１B)、③いず
れの処理によって誘導される造血幹細胞の slow cell 
division は、通常の分裂誘導時により、分裂後の幹細胞
性の維持に寄与していることを見出した(図１)。さらに、
興味深いことに、カルシウムブロッカー存在下で造血幹
細胞を試験管内で分裂させたとき、分裂後は幹細胞の機
能・幹細胞用の遺伝子発現パターンを維持していたが、
カルシウムブロッカー非存在下での分裂は幹細胞の機能
を維持することが出来なかった（図２）。重要なことに、
カルシウムブロッカー処理やアデノシン A2 受容体アゴ
ニストは、細胞内へのカルシウム流入を抑制することに
よりエネルギー代謝を抑制していた(図３)。このように
エネルギー代謝の抑制を伴う細胞分裂を抑制は幹細胞性
維持に寄与することを意味している。さらに、興味深い
ことに、カルシウムブロッカー存在下での IFNγ処理時
が、カルシウムブロッカー非存在下での処理と比較して、
造血幹細胞の分裂速度に大きな影響を与えることなく、
幹細胞表現型を喪失させる効果が著しく上昇していた。
事実、IFNγ刺激はミトコンドリア膜電位の上昇を誘導し

図 1. 細胞分裂速度と幹細胞性の維持 
CFSE 色素で造血幹細胞を染色した後、カルシウムブ
ロッカーNifedipine (A) 、又はアデノシン A2受容体ア
ゴニスト（B）存在下で培養し、分化マーカーである
CD48の発現を検討した。 

図 2. 分裂後の造血幹細胞の遺
伝子発現 
造血幹細胞をカルシウムブロ
ッカーNifedipine 存在下又は
非存在下で３回分裂させ、その
後の造血幹細胞関連遺伝子群
の発現を検討した。 
 



ていることから、エネルギー代謝を活性化させていることが推測される。従って、IFNγは分裂
抑制作用を示すものの、幹細胞維持に対して負に働く原因としては、エネルギー代謝の活性に
起因するものであると考えられた。 
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