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研究の概要 

ヒトでは一日に 2000 億個の赤血球が骨髄で作られ、造血は一生にわたって維持される。 
その恒常性は、造血幹細胞とそれをとりまく微小環境（ニッチ）によって制御されている。 
本研究では、「いかにして、造血幹細胞は幹細胞ニッチによって制御され、幹細胞のまま存在す
るのか」を、主として、骨髄組織の分子論的、代謝学的アプローチにより解析する。 
本研究により、造血幹細胞は、静止期から細胞周期に入るとき、ミトコンドリアにおける酸化
的リン酸化が亢進することを見出した。 一方、恒常的に酸化的リン酸化が続くと、幹細胞消
失につながることから、ミトコンドリア代謝の重要性に注目している。 

研 究 分 野：血液学、幹細胞生物学 

キ ー ワ ー ド：造血幹細胞、ニッチ、細胞代謝、細胞回転 

１．研究開始当初の背景 
幹細胞は、多分化能を示すと同時に未分化

性を維持することのできる細胞である。造血
幹細胞の運命は自律的に決定されるだけで
なく、周囲の細胞や分子（ニッチ）によって
制御されている。このニッチが幹細胞の機能
にどのように関わるかを知ることは、血球産
生の恒常性を知る上できわめて重要である。 
 

２．研究の目的 
本研究は、ニッチ分子の同定とそのシグ 

ナル解析を行い、造血幹細胞の自己複製と静
止状態を制御する系の確立を目指す。 

 
３．研究の方法 
造血幹細胞、及びニッチ細胞に由来する液

性因子、接着分子を同定し、それらが幹細胞
の維持・分裂に影響を及ぼすかを解析した。
また、静止期幹細胞と活性化幹細胞間におけ
る エ ネ ル ギ ー 代 謝 の 相 違 に 着 目 し 、
Metabolic Switch を誘導するメカニズムに
ついて検討する。さらに、加齢に伴う造血幹
細胞における DNA 損傷の蓄積、ニッチ機能
の劣化に着目し、造血システムの恒常性が破
綻するメカニズムを解析する。方法としては、
FACS を用いて幹細胞を分離し、遺伝子発現
解析、機能解析、試験管内における幹細胞と
ニッチの再構成実験、遺伝子破壊マウス の
移植実験などを行う。また、in vivo imaging、
超微細形態 3次元の構造解析法等を駆使して、
ニッチ制御の機構を組織学的に明らかにす
る。また、一細胞遺伝子発現解析により幹細
胞の分裂様式を解析した。 

 
４．これまでの成果 
a) 幹細胞ニッチに関する研究 
巨核球から産生される TPO (トロンボポエ

チン)が、造血幹細胞の静止期性を制御してい
ることから、幹細胞 の子孫細胞が幹細胞の
恒常性に寄与することを示した。さらに、造
血幹細胞から巨核球への分化について集中
的に検討し、巨核球にコミットしながらも、
自己複製能のある細胞を同定し、幹細胞の多
様性を示した。 
また、造血幹細胞の骨髄増殖性疾患である

CML において、CD25 陽性細胞から産生され
る IL-2, IL-6.IL-13 などのサイトカインが、
病態を進行させることを明らかにし、CML
治療法における新しい可能性を示唆した。 

さらに、生体内における造血幹細胞の動態
を組織学的に検討した結果、幹細胞はニッチ
内で振動（“Oscillation”）していること、幹
細胞とニッチの間でミトコンドリアが移送
されていることを見出した。 
b) 造血幹細胞の代謝 
造血幹細胞は骨髄ニッチ中では、Hypoxia 

Inducible Factor (HIF)1a 等の働きにより、
TCA サイクルが抑制されることを見出した。
さらに、シャペロン分子の一つである
MortalinがDJ-1/Park7と共同して造血幹細
胞の Mitochondria における酸化的リン酸化
を制御することを見出した。また、これら機
構の破綻が幹細胞機能の著しい低下を誘導
することも確認した。 
また、 tumor suppressor gene である

Folliculin (FLCN)の欠損は酸化的リン酸化
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の過剰な亢進を通して、静止期幹細胞を消失
させ、造血不全をもたらすことを示した。 
さらに、オートファジー関連分子 ATG7 欠

損マウスの造血幹細胞ではミトコンドリア
の蓄積、並びに、幹細胞機能の低下を認めた。 
一方で、骨髄抑制モデルにおいては、細胞

回転とミトコンドリア量・活性の関係を検討
した結果、造血幹細胞が増加し始める直前に、
幹細胞は既にミトコンドリアリッチになる
ことを見出した。 
c) 造血幹細胞における DNA 損傷反応 

Cyclic di-GMP/STING や Interferon が造
血幹細胞の増殖を抑制することを見出し、ウ
イルス感染等での造血抑制機構において重
要な知見を示した。 
また、p53 関連アポトーシス促進因子であ

る ASPP1 の欠損は、造血幹細胞のストレス
耐性、静止期維持、移植生着率をそれぞれ向
上させることを示した。一方で、ASPP1 欠
損はDNA損傷Fociの消失が遅延すると共に、
白血病発症のポテンシャルが劇的に上昇す
ることも見出した。ASPP1 欠損造血幹細胞
は、ストレス抵抗性の前白血病クローンにな
りうる可能性を示した。 
 さらに、テロメア末端の保護を司るシェル
タリン複合体の構成分子の一つである
Protection of Telomere (Pot1)の発現強度と
幹細胞機能が相関すること、Pot1がATR-p53
のシグナルや ROS の上昇に寄与する可能性
を見出した。 
d) 幹細胞分裂様式 および自己複製に対す
るニッチ制御 

一細胞遺伝子発現解析より、HSC および前
駆細胞の遺伝子群の「プロファイル」を決め、
幹細胞の分裂様式を数理生物学的に解析し
た。これらの結果を基にさらに、Tie2 陽性造
血幹細胞は、生体内でも自己複製分裂を示す
頻度が高いことを示し、これらの自己複製幹
細胞は、一部 Autophagy 機構 によって維持
されていることを明らかにした。 

 
５．今後の計画 
 造血幹細胞の分裂の前に、ミトコンドリア
機能が増加することが分かったので、これを
指標として、造血幹細胞の ex vivo 維持に再
度挑戦する。 
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