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研究成果の概要（和文）：神経幹細胞を用いた研究で、特定のmicroRNAが幹細胞のコンピテンシーの制御に重要な役割
を果たし、シグナルに対して時期・領域特異的に適切な応答を示すことができていることを明らかにした。また、この
メカニズムは間葉系幹細胞の老化による分化能や分泌特性の低下にも影響を及ぼしていることを明らかにした。さらに
、老齢マウス由来の間葉系幹細胞の分化能や分泌因子の発現量を回復させることができることも明らかにし、若齢時に
発現の高い再生誘導因子の同定に成功した。この因子は老年性機能障害として知られるリンパ球数の減少、筋再生能の
低下、神経前駆細胞数の減少、炎症性因子の血中濃度上昇などを改善することが分かった。

研究成果の概要（英文）：We revealed the molecular mechanisms underlying the competence regulation in 
neural stem/progenitor cells. A certain microRNA is a key regulator for it and this regulatory system is 
necessary for spatio-temporally specific proper responses to the cell-extrinsic signals (Naka-Kaneda H. 
et al. PNAS, 2014). This system is also important for the aging of mesenchymal stem/stromal cells (MSCs) 
and associated with the decline in differentiation potential and expression of secretory factors. We 
identified a regenerative factor-derived from MSCs for age-related disorders. Upregulation of the factor 
ameliorates reduction of lymphocytes, insufficient muscle repair capacity, decrease of neural 
progenitors, and chronic inflammation.

研究分野： 加齢医学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 幹細胞老化のメカニズムは未解明 
日本は世界で最も 65 歳以上の人口が多い

国であり、世界の高齢者人口も今後 30 年で
倍になると推計されている。高齢化社会が現
実となり、神経変性疾患や骨粗鬆症などの加
齢性疾患は重大な社会的課題である。しかし
ながら、「老化とは何か？何故老化するの
か？」という老化現象そのものについてはほ
とんど分かっていない。組織恒常性の維持は
細胞産生と細胞死のバランスで成り立って
いると考えられるが、成体組織において生涯
にわたり必要な細胞を供給し続けているの
は組織幹細胞（TSCs）である。ところが、TSCs
も徐々に性質を変化させており“幹細胞老
化”が起こっていることが分かってきた。こ
れまでに造血幹細胞（HSCs）、間葉系幹細胞
（MSCs）など複数の TSCs で幹細胞老化の現
象は確認されているものの、未だ決定的な制
御因子は同定されていない。また、この幹細
胞老化がどの程度個体レベルの老化現象に
寄与しているのかも全く分かっていない。 
 
(2) Competence制御という新しい幹細胞制御
機構の発見 
私は脳を構成する神経とグリアの共通の

幹細胞である神経幹細胞(NSCs)が発生段階
依存的に性質を変化させる分子メカニズム
を調べ、このスイッチとして COUP-TFI/II を
同定した。COUP-TFs は神経分化もグリア分化
も直接制御はしておらず、NSCs のシグナル応
答性を変化させることで分化能の変化を誘
導していた。私はこの現象を幹細胞の
“Competence の変化”と呼び、幹細胞の性質
を制御する新しいメカニズムがあることを
示した（Naka H et al. Nature Neuroscience 
2008）。 
 
(3) 本研究計画着想の経緯 
幹細胞の Competence 制御は、TSCs で共通

性があるというデータが得られており、発
生・分化・老化などの様々な生理現象におけ
る幹細胞の性質の変化・制御に関与する根幹
的なメカニズムではないかと考えた。そこで、
Competence 制御機構の幹細胞共通性を調べ、
幹細胞老化の分子メカニズムを解明・制御し、
更には個体レベルの老化現象に与える影響
を明らかにするために、本研究を計画するに
至った。 
 
２．研究の目的 
独自に見い出した幹細胞の Competence 制

御機構の観点から、幹細胞老化の分子メカニ
ズムの解明を試み、さらには個体・組織レベ
ルの老化に与える影響まで明らかにするこ
と。 
 
３．研究の方法 
(1) Competence制御機構の幹細胞老化への関
与と幹細胞共通性の確認 

最初に、NSCsの研究で発見したCompetence
制御機構が HSCs や MSCs でも分化能や分泌因
子の発現特性に関与しているかどうか、幹細
胞共通性を調べた。また、同時に老齢マウス
由来の HSCs と MSCs を用いて、機能回復が可
能か調べることで、幹細胞老化への関与も調
べた。 
 
(2) 幹細胞老化の分子メカニズム解析 
若齢および老齢マウス由来の HSCs と MSCs

の遺伝子発現プロファイルを網羅的に解析
し、特にmicroRNAに注目して変化を調べた。
また、パスウェイ解析や Gene Ontology 解析
を行い、どのような変化が起こっているかの
全体像を把握した後、加齢性機能障害の原因
となっている候補遺伝子について、個別に機
能解析を行い、幹細胞老化による機能障害誘
導の分子メカニズムを明らかにすることを
試みた。 
 
(3) 幹細胞老化が個体レベルの老化現象に
与える影響の検証 
 幹細胞老化のメカニズム解析の結果を基
に、人為的に特定の幹細胞特異的に老化を誘
導し、多臓器の機能障害が誘導されるかどう
かなど、個体レベルの老化現象に影響を及ぼ
しているかどうか調べた。 
 
４．研究成果 
(1) Competence 制御機構の解明 
NSCs の運命決定段階以前に、潜在的な分化

能を発揮するための Competence 獲得段階が
あることを突き止めたが、その分子的実体は
全く分かっていなかった。COUP-TFs をノック
ダウンして Competence の変化を起こらなく
したNSCsの遺伝子発現を網羅的に調べると、
コ ン ト ロ ー ル に 比 べ て microRNA の
miR-17/106 の発現が高く維持されているこ
とが分かった。また、この miR-17 を過剰発
現させることにより、発生段階が進んでグリ
ア新生型となった NSCs に、ニューロン産生
能を回復させることができることを明らか
にした(図 1)。これらの結果は PNAS誌から発
表を行い、特許も取得した。 

 
図 1 miR-17 過剰発現による NSCs のニューロン

産生能の回復 



 
(2) Competence制御機構は複数の組織幹細胞
において加齢性機能障害の誘導に関与して
いる 
 若齢および老齢マウス由来の HSCs と MSCs
をセルソーターで分取し、網羅的な遺伝子発
現プロファイルを調べた。その結果、
miR-17/106 を含む多数の microRNA の発現変
動が観察された。老齢マウス由来のMSCsに、
miR-17 を過剰発現させると、骨芽細胞および
脂肪細胞への分化能を回復することができ
た。miR-17 のような特定の microRNA は、異
なる組織幹細胞において、機能的共通性を示
し、その発現量の変化は幹細胞老化に影響を
及ぼしていることが示唆された。 

 
(3) 幹細胞老化の分子メカニズムの解明 
若齢および老齢の MSCs における mRNA およ

び microRNA の発現プロファイルを調べ、パ
スウェイ解析や Gene Ontology 解析を行った
ところ、特定のシグナル伝達経路に異常が起
こっていることが明らかとなった。また、こ
の異常により、生理的なシグナル因子の添加
だけで、DNA 損傷の蓄積が誘導された。この
シグナル伝達経路がDNA修復能に必要である
ことは知られていない。また、この経路には
microRNA が必須であることも分かり、この経
路を直接制御している microRNA の同定を試
みている。 
 
(4) 幹細胞の分泌特性の回復による組織恒
常性の回復 
Senescence-associated secretory 

phenotype (SASP)と呼ばれる老化した細胞の
分泌特性の変化が、細胞老化と個体老化をつ
なぐメカニズムとして注目されつつある。し
かし、TSCs にも SASP が誘導されるのかどう
かは明らかになっていなかった。老齢マウス
由来 MSCs では様々な分泌因子の発現が変動
しており、SASP が誘導されていることが分か
った。MSCs は多様な再生誘導因子を分泌する
ことが知られているが、未だ決定的な因子は
同定されていない。私達は、miR-17 の過剰発
現により発現量が回復する分泌因子を調べ、
それらの内一つに、老年性機能障害を回復す
る効果があることを突き止めた。この因子の

血中濃度を老齢マウスで上昇させると、老年
性機能障害として知られる、リンパ球数の減
少、筋再生能の低下、神経前駆細胞数の減少、
慢性炎症の誘導などを改善する効果がある
ことを明らかにした(図 3)。特許出願を済ま
せ、現在論文投稿中である。また、この結果
を基に、製薬企業と老年性疾患に対する創薬
研究をスタートさせた。 

 
(5) 特定の組織幹細胞の老化を誘導するこ
とによる全身性の炎症の誘導 
 miR-17/106 が幹細胞の機能および老化に
ともなう機能低下に重大な役割を担ってい
ることが分かってきた。次の段階として、こ
のような幹細胞老化が個体レベルの老化現
象に与える影響に興味が持たれる。個体スケ
ールの老化現象を検討するにあたり、どの組
織の機能障害が重要なのかが不明という大
きな問題がある。私達は、いくつかの理由か
ら腸の老化に注目し、Lgr5を発現する腸管上
皮幹細胞で、薬剤依存的に miR-17/106 を欠
損する遺伝子改変マウスを作製した。3 カ月
齢のマウスに、タモキシフェンを投与して腸
管上皮幹細胞でmiR-17/106を欠損させると、
血漿中のいくつかの炎症性サイトカイン量
が、投与後 8～12 週で上昇した。近年、慢性
炎症は老化の原因の一つだという報告がな
されており、幹細胞老化が全身性の老化現象
に寄与していることを支持する結果である
と考えられる。 
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