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研究成果の概要（和文）：加齢マウス造血幹細胞のエピジェネティック解析の結果、加齢造血幹細胞にはストレ
ス暴露履歴がクロマチンに記憶されており、再暴露時に強い反応を示すことが確認された。また、Clusterin 
(Clu) の発現により造血幹細胞が骨髄球系分化指向性を示す加齢型(Clu陽性)とバランスの良い分化を示す若齢
型(Clu陰性)に大別できることが明らかとなり、この2つの集団の解析が造血幹細胞エイジングの諸課題の解決に
繋がるものと期待される。MDS患者サンプルの解析では、MDS幹細胞において骨髄球分化が加速されており、Clu
陽性造血幹細胞との類似性が示唆され、エイジングと疾患発症の観点から重要な知見と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Hematopoietic stem cells (HSCs) show considerable functional alterations 
with age. In this study, we found that Clu expression faithfully identifies aging-associated 
dysfunctional HSCs throughout life. Clu-positive HSCs possess an enhanced propensity to 
myeloid/platelet-biased differentiation, which emerge as a minor population in the fetus but 
progressively expand during aging. In contrast, Clu-negative HSCs show lineage-balanced 
differentiation, which dominate the HSC pool upon development but become underrepresented with age. 
Both HSC subsets retain long-term self-renewal capacity but exhibit differential contribution to 
hematopoiesis. While predominant expansion of Clu-positive HSCs largely accounts for age-related 
changes in the HSC pool,  Clu-negative HSCs retain young-like functionality and molecular features 
even during aging Our results establish Clu as a novel identifier for ageing-associated 
dysfunctional HSCs that enables lifelong tracking of the HSC aging process.

研究分野： 血液学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢造血幹細胞にストレス暴露履歴がクロマチンに記憶されている発見は、ストレス反応性の違いが加齢造血幹
細胞の特性の一つであることを規定する新規の知見である。Clusterinの発現を指標に加齢造血幹細胞のヘテロ
ジェネイティーを明瞭に示した知見は、この2つの幹細胞集団の詳細な解析の重要性を提示するもので、今後の 
造血幹細胞エイジング研究の方向性を示す重要な発見である。MDS特異的な転写ネットワークのプロファイリン
グは、加齢造血幹細胞と疾患発症の関連を解析する研究に新しい指針を与えうる重要な発見である。とくにマウ
スClu陽性造血幹細胞との関連は興味深く、今後の解析の進展に大いに寄与するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
血液細胞は体を構成する細胞の中で最も

数の多い細胞であり、赤血球は全細胞の

1/3 に相当する。全身を循環しあるいは組

織にとどまりながら、酸素供給や止血、免

疫などの個体維持に重要な機能を担う。造血幹細胞は骨髄ニッチに存在しながら、様々な状況に応じ

て血液細胞を供給し続けるが、個体の加齢に伴い内因性・外因性の多様なストレスに曝露されダメージ

を蓄積しながら、質的・量的な機能低下をきたす。加齢に伴い骨髄では脂肪化が著明に進行する。造

血幹細胞の機能低下は、貧血やリンパ球の減少・機能不全による免疫系の減弱など造血システムの破

綻をもたらし、酸素供給不全や易感染性、持続的な炎症など全身の臓器に影響を及ぼし、個体の機能

低下を促進する。さらに、加齢に伴う造血幹細胞の特性変化は、加齢に伴い頻度が増加する造血腫瘍

の温床となる（図 1）。このように、造血幹細胞の機能低下は個体の機能低下に直結する。したがって、

加齢を造血幹細胞の観点から理解することは重要な意義を有する。エイジング研究が注目を集める中、

加齢幹細胞の機能低下に関する研究は近年盛んであり、申請者らは新学術領域研究「ステムセルエイ

ジングから解明する疾患原理」(H26~H30)を立ち上げ、研究を推進してきた。特に、骨髄異形成症候群 

(MDS) や骨髄増殖性疾患 (MPN) などの加齢造血幹細胞を母地とする骨髄系腫瘍の発症に、ポリコ

ーム群ヒストン修飾複合体の機能低下がどのように関与するのか、マウスモデルの作成と加齢造血幹細

胞と MDS/MPN 幹細胞のエピゲノム解析により検証し、造血幹細胞エイジングと加齢関連造血腫瘍の

関連を明らかにしてきた (J Exp Med 2013; Nat Commun 2014; Blood 2015: J Exp Med 2016; J Exp Med 

2017; J Clin Invest 2018; Blood 2018)。この研究の過程において、加齢造血幹細胞のエピゲノム・クロマ

チン特性の解析を進め、加齢造血幹細胞に特異的なエピゲノム・クロマチン特性が明らかになりつつあ

る。また、近年の技術の進歩により、少ない細胞数でエピジェネティック解析が可能となり、特に、シング

ルセル解析が可能となった。このような技術の進歩は造血幹細胞の多様性の理解に応用可能であり、

加齢に伴う造血幹細胞の機能低下を理解する上で、重要な観点を提示するものである。このような一連

の学術的・技術的背景をもとに、本研究を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、(1) 骨髄における造血幹細胞の維持期と機能低下を来す加齢期をマウス造血幹

細胞の一連のライフコースとして捉え、その加齢に伴う特性変化をエピジェネティックな観点から明らか

にする。特に、外的ストレスが造血幹細胞にどのようなエピジェネティック記憶として蓄積され、その機能

低下を引き起こすのかを解明する。また、(2) 加齢とともに拡大する造血幹細胞の機能的な多様性を、

シングルセルレベルのエピジェネティック解析を通して明らかにする。さらに、(3) 造血幹細胞の機能低

下に関わる加齢ニッチ細胞の変化と、(4) 加齢に伴い著増する骨髄球系腫瘍の発症の基盤となる加齢

造血幹細胞のエピゲノム要因を明らかにする。これら一連の解析を通して、造血幹細胞の機能低下を

統合的に理解し、加齢造血幹細胞の再活性化や形質転換の回避などの介入法の創出を目指す。 

 
 
３．研究の方法 
① 造血幹細胞のクロマチン・エピゲノム解析（岩間・大島）：若齢と加齢マウスの骨髄から造血幹細胞、

多能性前駆細胞、細胞系譜特異的前駆細胞を純化し、トランスクリプトーム、オープンクロマチン領域、

トポロジカル関連ドメイン (TAD) の特性と DNA メチル化プロファイルの情報を組み合わせて、異なるラ

イフステージにおける造血幹細胞のエピゲノム特性・クロマチン特性を明らかにする。 



② 造血幹細胞の多様性を規定するクロマチン・エピゲノム特性のシングルセル解析（岩間・大島）：造

血幹細胞の加齢に伴う多様性の変化をシングルセル解析にて明らかにする。オープンクロマチン領域・

トランスクリプトーム解析などのデータを統合し、加齢に伴う造血幹細胞の多様性の変遷を理解する。 

③ 造血幹細胞の機能低下に関わるクロマチン・エピゲノム特性の検証（岩間・大島）：加齢に伴い変化

する造血幹細胞のオープンクロマチン領域の解析等によって、造血幹細胞で機能する転写ネットワーク

の加齢変化がどのように造血幹細胞の機能低下につながるのか、詳細な解析を行う。 

④ 造血幹細胞の機能低下に関わるストレスシグナルの解明（岩間、山崎）：③で同定される造血幹細

胞の機能低下に関わるクロマチン・エピゲノム特性が、どのようなストレスシグナルによって造血幹細胞

に記憶されるのかを検証し、造血幹細胞の加齢に関わるストレスシグナルの実態を明らかにする。 

⑤ 造血幹細胞の機能低下に関わるニッチ異常の解明（岩間、山崎）：骨髄ニッチのイメージングとエピ

ジェネティック解析を行い、その加齢変化の実態を解明する。前処置なしの移植系を用いて、加齢造血

幹細胞を若齢マウスに移植し、加齢造血幹細胞の特性に対するニッチの影響を検証する。 

⑥ 骨髄球系腫瘍発症における加齢造血幹細胞のエピゲノム要因の解明（岩間、大島）：遺伝子変異を

獲得した造血幹細胞がクローナルに拡大するには、加齢に伴い造血幹細胞が獲得するエピゲノム特性

が関与すると想定され、加齢に伴うエピジェネティック因子の機能変化の関与を検証する。 

⑦ 機能低下造血幹細胞の再活性化・機能増強法の創出（岩間、山崎）：本研究で同定される加齢造

血幹細胞の機能低下に関わるクロマチン・エピゲノム特性や造血幹細胞・ニッチ細胞の鍵分子への介

入による機能回復の可能性について、エピジェネティック阻害剤など用いて検証する。 

 

４．研究成果 

① 造血幹細胞のクロマチン・エピゲノム解析（岩間・大島） 

若齢・加齢マウスの造血幹細胞のトランスクリプトーム、オープンクロマチン領域、ヒストン修飾、DNA メ

チル化プロファイルを取得した。ATAC-seq による chromatin accessibility 解析の結果、若齢・加齢マウス

の比較において chromatin accessibility が異なるクロマチン領域  [Differentially accessible region 

(DAR)] は前駆細胞 (MPP1-4, GMP, MEP, CLP) よりも造血幹細胞 (HSC) において多く認められた

（図 2A）。加齢造血幹細胞で開く DAR には、ATF、STAT、CNC ファミリー転写因子の結合配列 (Atf2, 

c-Jun-CRE; STAT1/3/5; Nrf2, Bach1/2, NF-E2) が有意に同定された（図 2B）。これらの転写因子は、炎

症やサイトカイン、酸化ストレスなどのストレスに反応性に活性化する転写因子群である。そこで、造血

幹細胞を複数のサイトカインで刺激したところ、DAR に一番近い遺伝子の遺伝子発現は基礎発現レベ

ルが若齢と比べて加齢造血幹細胞で有意に高く、サイトカイン刺激後の発現も有意に高いレベルに達

することが明らかとなった（図 2C）。これらのデータは、造血幹細胞にストレス暴露履歴がクロマチンに記

憶されており、ストレス再チャレンジ時により強い反応が起こることを示しており、ストレス反応性の違いが

加齢造血幹細胞の特性の一つであることが明らかとなった（Nature Commun 2022）。 

  
② 造血幹細胞の多様性を規定するクロマチン・エピゲノム特性のシングルセル解析  

③ 造血幹細胞の機能低下に関わるクロマチン・エピゲノム特性の検証（岩間・大島） 



シングルセル RNA-seq 解析を行い、加齢造血幹細胞が若齢とは異なるクラスターを形成すること、その

クラスターにおいて分泌型シャペロンとして知られ

ている Clusterin (Clu) の発現が特異的に増強する

ことを見出した（図 3）。Clu の発現を GFP でマーキ

ング可能なマウスを入手し（図 4A）、加齢における

Clu の発現を解析したところ、造血幹細胞分画が

Clu 陽性・陰性

に大別できるこ

と（図 4B）、そ

の割合が加齢

とともに逆転す

ることが明らか

となった（図 4C）。すなわち、若齢マウスでは Clu 陰性造血幹細胞が大半を占めるが、加齢とともに Clu

陽性造血幹細胞が著増し、約 9 割を占めるようになる（図 4C, D）。骨髄移植実験（図 5A）において Clu

陽性加齢造血幹細胞は骨髄に生着するものの末梢血に分化細胞を供給する能力は低く（図 5B）、かつ

骨髄球系細胞に偏った分化を示す（図 5C）ことから、分化よりも自己複製に偏った特性を持つことが示

唆された。一方で、Clu 陰性加齢造血幹細胞は、リンパ球を含めてバランスの良い分化を示し、若齢造

血幹細胞に近い表現系を示した（図 5B, C）。 

 RNA-seq 解析によるトランスクリプトーム解析においても、Clu 陰性加齢造血幹細胞は若齢造血幹

細胞に近いトランスクリプトームを有していることが確認された（図 6A）。興味深いことに、Clu 陽性加齢

造血幹細胞は Clu 陰性造血幹細胞よりH2AX が多く検出され、DNA 障害がより顕著であり（図 6B）、ミ

トコンドリア膜電位が低下し（図 6C）、ミトコンドリアの機能障害が明らかとなった。 

以上の知見は、加齢造血幹細胞のヘテロジェネイティーを明瞭に示す重要な発見であり、2 つの造

血幹細胞集団の割合の変化が血液の老化を大きく規定する（論文投稿中）。この 2 つの幹細胞集団の

詳細な解析を通して、造血幹細胞エイジングと加齢性造血幹細胞腫瘍の発症との関連などさまざまな

課題を明らかにすることが可能と考えられ、さらなる解析を進めている。 

④ 造血幹細胞の機能低下に関わるストレスシグナルの解明（岩間、山崎） 

Clu 陽性造血幹細胞の増幅・機能低下にどのようなストレスシグナルが関わるのかについて、感染 (LPS, 

polyI:C)、炎症などの関与の検証を、とくにインフラマソーム、ネクロトーシス、cGAS-STING 経路などの



炎症シグナル経路に焦点をあてながら進めている。 

⑤ 造血幹細胞の機能低下に関わるニッチ異常の解明（岩間、山崎） 

ニッチの加齢変化の造血幹細胞への影響を

検討するため、多数の加齢造血幹細胞を前

処置なしの若齢マウスへ移植し、加齢造血

幹細胞を若齢マウスの骨髄に生着させること

に成功した。しかし、加齢造血幹細胞の機

能的な回復は得られなかった（図 7）。一方

で、加齢造血幹細胞の遺伝子発現プロファ

イルは若齢型に大幅に戻ることが確認され、

そのニッチ依存性が明らかとなったが、加齢

に伴う DNA メチル化変化は若齢パターンに

戻ることはなかった。これらの知見は、加齢

に伴う造血幹細胞の機能低下に、トランスク

リプトームよりエピゲノムの変化がより寄与

し、後者の変化は骨髄ニッチに依存せず非可逆的である可能性を示している (J  Exp Med 2021)。 

⑥ 骨髄球系腫瘍発症における加齢造血幹細胞のエピゲノム要因の解明（岩間、大島） 

EZH2 はポリコーム群複合体 2 (PRC2) の酵素活性を持つ構成因子であり、高齢者で発症する MDS 

などの血液腫瘍で機能喪失型変異が見られ、がん抑制因子として機能する。Ezh2 ノックアウトマウスを

解析したところ、MDS で見られる PRC2 の機能不全が MDS の赤血球系の無効造血に関わることが明

らかとなった (Leukemia 2020)。また、追加項目課題「MDS 患者サンプルの MDS 幹細胞と前駆細胞分

画を用いた ATAC-seq と RNA-seq 解析」を実施し、既に、MDS 症例 34 例の MDS 幹細胞と前駆細胞

分画を用いた ATAC-seq と RNA-seq 解析を終了した。その結果、正常造血幹細胞・前駆細胞とは異な

る MDS 特異的な転写ネットワークの変化が明らかになった。 すなわち、正常の造血幹細胞における骨

髄球 (Myeloid) 系分化が MDS 幹細胞において加速されていること、特に CEBP 転写因子群の活性

化が幹細胞において早期に生じ、その程度により MDS が層別化されることが明らかとなった。さらに、

転写因子群の chromatin accessibility の変化を統合することにより、MDS の進行度や予後をスコア化し

て予測可能であることが確認された（論文投稿中）。同様の骨髄球 (Myeloid) 系分化の早期の活性化

は、前述のマウス Clu 陽性造血幹細胞に見られる所見であり、加齢において増加する MDS の発症に

おける Clu 陽性造血幹細胞の関与を示唆するものであるが、今後の解析による検証が必要である。 

⑦ 機能低下造血幹細胞の再活性化・機能増強法の創出（岩間、山崎）  

エピジェネティック制御に関わる NAD+の前駆体 nicotinamide mononucleotide (NMN) の加齢マウスへ

の投与など複数の薬剤による介入実験を試みたが、機能回復につながるデータは得られていない。一

方でポリコーム郡遺伝子 Bmi1 の強制発現により、造血幹細胞の加齢に伴う自己複製活性の低下を回

避できることを明らかにした (BBRC 2019)。造血腫瘍で機能喪失型変異が頻度高く認められているエ

ピジェネティック制御分子(Tet2 など)の機能抑制が加齢造血幹細胞の機能の回復に関与する可能性が

想定され、検証を始めている。 
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