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研究成果の概要（和文）：本研究においては申請者がこれまでに同定した新規老化マーカーであるClusterin 
(Clu)に着目し、そのレポーターマウスの解析から造血幹細胞の加齢機序を明らかにすることを目的とした。Clu
レポーターマウスの解析から、Clu陽性の加齢造血幹細胞は分化能が著しく失われるのに対して、Clu陰性の加齢
造血幹細胞は高い幹細胞活性を示した。以上の結果から、加齢に伴う造血幹細胞の機能低下は、Clu陽性造血幹
細胞に起因すると考えられ、今後Clu陽性造血幹細胞を標的とした介入法が確立できれば、骨髄異形成症候群な
どの老化関連疾患への新たな治療戦略が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on Clusterin (Clu), a novel marker of aging 
identified by the applicant, aiming to clarify the aging mechanism of HSCs by analyzing their 
reporter mice. Clu-negative aged HSCs showed high stem cell activity, whereas Clu-positive aged HSCs
 markedly lost their differentiation ability. Based on these results, the age-related decline in HSC
 function may be attributed to Clu-positive HSCs. If future intervention methods targeting 
Clu-positive HSCs can be established, new therapeutic strategies for aging-related diseases such as 
myelodysplastic syndrome are expected to be developed.

研究分野： 血液および腫瘍内科学関連

キーワード： 造血幹細胞　加齢　Clusterin　老化マーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先進国を中心とした高齢化の世界的進行により、健康的に生活できる期間の延伸はいまや世界各国の共通課題で
ある。本研究により明らかとなったCluの発現変容は造血幹細胞の加齢変化を示すバイオマーカーとしての利用
が期待される。今後、Cluレポーターマウスの詳細な解析から、加齢造血幹細胞の出現様式の理解が深まり、さ
らにClu陽性造血幹細胞を直接標的とした介入法が確立できれば、骨髄異形成症候群などの老化関連疾患への新
たな治療戦略が期待される。

※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 

血液細胞は全身を常に循環し続けることで臓器・組織への栄養補給ならびに伝達物質を
輸送することで個体維持に重要な機能を担う。その機能低下は全身に影響を及ぼし、個体の
機能低下と直結する。造血幹細胞は骨髄ニッチに存在しながら、状況に応じて必要な血液細
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暴露されること
で表現型の変化をきたす。これらの加齢に伴う表現型の変化は結果として造血幹細胞の機
能低下へと繋がる。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、酸素供給不全や慢性的な炎症などの全身の
臓器に影響を及ぼすことで、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
重要な学術的意義を有する。これらの加齢に伴う機能的変化は詳細に解析されつつあるが、
その機能を規定する遺伝子発現とその分子基盤はいまだ十分には解析されていない。 
２．研究の目的 

本研究では、加齢造血幹細胞特異的に高発現する分子シャペロンである Clusterin (Clu) 
のレポーターマウスを用いて、若齢および高齢の造血幹細胞を解析する。これにより、加齢
に伴う Clu 陽性造血幹細胞の増加と幹細胞機能の低下との関係を明らかにし、加齢造血幹
細胞の分子機序を理解することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

本研究項目では加齢に伴う造血幹細胞の Clu 陽性頻度の変遷と幹細胞機能低下機序を明
らかにすることで、加齢造血幹細胞の分子機序の理解を試みる。 

加齢マウスは若齢マウスと比較して、骨髄中の CD150 強陽性の造血幹細胞が著増するこ
とが明らかになっており、この CD150 陽性造血幹細胞は骨髄球系への強い分化指向性を示
し、加齢マウスの末梢血ではリンパ球と比べて骨髄球の割合が増加することが報告されて
いる。これまでに Clu レポーターマウスを解析した結果、若齢期のマウス造血幹細胞分画
の 10%程度が Clu 陽性であり、Clu の発現は骨髄球系分化能を示す CD150 と強く相関する
ことが明らかとなった。また、若齢マウスから採取した Clu 陽性と陰性の造血幹細胞を用
いて移植実験を行った結果、Clu 陽性造血幹細胞は骨髄再構築能が有意に減少し、分化して
きた造血細胞の大半が骨髄球系細胞であることなど加齢造血幹細胞の移植結果と類似した
表現型を示すことを確認している。さらに、これまでに Single-cell RNA-seq と免疫染色の
データから、若齢造血幹細胞と比べて加齢造血幹細胞において Clu の転写・翻訳が著増す
ることが明らかとなっている。これらの結果から、加齢造血幹細胞に認められる骨髄再構築
能の低下と骨髄球系への分化指向性は Clu 陽性造血幹細胞が支配的に拡大するためである
と仮説を立て、その検証をマウスモデルで行う。 

先ず若齢（２カ月齢）から加齢（20 ヶ月齢）の Clu レポーターマウスの骨髄解析を行い、
造血幹細胞の増加と Clu 陽性率の変化を検証する。既に 8 ヶ月齢の Clu レポーターマウス
の解析から、造血幹細胞において Clu 陽性率が若齢期と比べて著増することを確認してい
る。今後、さらなる加齢を重ね加齢造血幹細胞における Clu 陽性頻度を検証する。 



 
４．研究成果 

(1) Clu レポーターマウスを用いた若齢・加齢造血幹細胞の解析 
申請者はこれまでの研究から、Clu の発現は造血幹細胞の加齢状態を示すマーカーとなり

うると考え、そのレポーターマウスである Clu-GFP (Tg(Clu-EGFP)OD95Gsat) マウスを

導入し、造血幹細胞加齢評価を行った (図 1a)。若齢から加齢期にかけての Clu-GFP マウ

スの骨髄を解析した結果、若齢期の造血幹細胞は主に Clu 陰性である一方、加齢が進行す

るにつれて Clu 陽性の割合が増加することを明らかにした (図 1b)。さらに、加齢マウスは

若齢マウスと比較して造血幹細胞の絶対数が増加することが報告されているが、Clu レポー

ターマウスの解析結果からは、加齢マウスで増加する造血幹細胞の大部分が Clu 陽性であ

ることが明らかとなった (図 1c)。 

 
(2) Clu レポーターマウスを用いた若齢・加齢造血幹細胞の解析 

前述の解析より、加齢した造血幹細胞は主に Clu 陽性集団と一部の Clu 陰性集団で構成

されていることが明らかとなった。次に、Clu 陽性および Clu 陰性の機能性を骨髄移植実

験で検証した（図 2a）。9.5Gy の放射線照射で造血系を破壊したマウス（CD45.1+）に、フ

ローサイトメトリーで分取した Clu 陽性および Clu 陰性の加齢造血幹細胞、並びに若齢マ

ウスの造血幹細胞 150 個（CD45.2+）を 2×10^5 個の補助細胞（CD45.1+）とともに移植

した。移植後 1 ヶ月ごとにフローサイトメトリーを用いて抹消血球を解析した結果、Clu 陽

性の加齢造血幹細胞は Clu 陰性の加齢造血幹細胞および若齢の造血幹細胞と比べて有意に

分化能が低下していることが明らかとなった（図 2b）。また、移植後 4 ヶ月の抹消血球を解

析した結果、Clu 陽性の加齢造血幹細胞は骨髄球系（Myeloid 系）の細胞割合が高いことが

明らかとなった（図 2c）。これは、加齢マウスの末梢血で Myeloid 系の細胞が増加すること

と一致した結果である。さらに、移植後 4 ヶ月の時点で骨髄を解析したところ、Clu 陽性の

加齢造血幹細胞が維持されていた（図 2d）。これらの結果から、Clu 陽性加齢造血幹細胞は、

分化能が著しく低下する一方で骨髄内において未分化状態で維持されていると考えられる。 

一連の結果から、造血幹細胞は加齢に伴い細胞数が増加すること、その大部分は Clu 陽
性であることが明らかとなった。加えて、Clu 陰性造血幹細胞は若齢造血幹細胞と同様に高
い幹細胞活性を示すのに対して、Clu 陽性造血幹細胞はこれまで報告されてきた古典的な加
齢造血幹細胞であることが明らかとなった。このことから加齢マウスの造血系は少数の Clu
陰性造血幹細胞が担っていると考えられる。今後、Clu 陽性造血幹細胞を標的とした介入法
が確立できれば、骨髄異形成症候群 (MDS) などの老化関連疾患への新たな治療戦略が期
待される。 
 
 

 



図１．Cluレポーターマウスを用いた造血幹細胞の加齢変化 
a）導入したCluレポーターマウスの概念図。 
b）造血幹細胞におけるClu陽性細胞の割合。Clu陽性造血幹細胞の割合は加

齢に伴い増加する。 
c) 若齢・高齢マウスのにおける造血幹細胞数。加齢造血幹細胞の大部分は

Clu陽性である。 
* P＜0.05、** P＜0.01（Student’s t-test. ） 

 

 
図２．骨髄移植解析によるClu陽性・陰性造血幹細胞の機能的差異の検
証 
a）造血幹細胞移植実験の概略。 
b）造血幹細胞移植後の末梢血におけるドナー細胞の割合。Clu陽性の加齢

造血幹細胞は末梢血においてドナー細胞の割合が有意に少ない。 
c) 造血幹細胞移植後4ヶ月の時点の末梢血割合。Clu陽性の加齢造血幹細

胞はMyeloid系の細胞割合が多く、高齢マウス末梢血と同様の傾向を示す。 
d)造血幹細胞移植後4ヶ月の時点の造血幹細胞。Clu陽性の加齢造血幹細胞

は造血幹細胞分画においてはドナー細胞が維持されている。 
* P＜0.05、** P＜0.01（Student’s t-test. ） 
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