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造血幹細胞の多くは骨髄中に存在し、すべての血液細胞を供給するための源の細胞と
して機能する．造血幹細胞は、幹細胞自身を作り出すための自己複製能と各種血液細
胞を産生するための多分化能を兼ね備え、双方のバランスを保ちながら個体の一生と
いう長期にわたり造血組織の恒常性に寄与する．造血幹細胞の特徴のひとつに、細胞
周期から逸脱したG0期（静止期）で存在していることが挙げられる．細胞周期の静止
状態は未分化性と密接に関係しており、骨髄内の微小環境（ニッチ）により強く影響
を受ける。これまでの研究で、細胞周期制御やDNA損傷を始めとしたストレス応答に
関連した内在的因子、サイトカイン・ケモカインに代表される外来的因子（ニッチ因
子）など、数多くの分子が未分化性制御因子として同定されてきた．これらの分子の
異常は、骨髄異形成症候群などのような加齢に伴う造血システムの破綻や白血病など
の造血器腫瘍の発症に深く関わる．健常人のゲノム解析により、高齢者ではエピジェ
ネティクスに関係する一部の遺伝子（Tet2、DNMT3など）異常が生じ、特定の幹細胞
クローンが増幅する原因となることが判明している。この現象はクローン性造血と呼
ばれ、幹細胞は骨髄球系への異常な分化バイアスを示すことにより（ミエロイドバイ
アス幹細胞）、炎症性サイトカイン分泌を介して心疾患や脳血管障害などの動脈硬化
発症リスクを上昇させる慢性炎症ファクターとして知られるようになった。つまり、
造血幹細胞の制御は、血液のみならず全身組織の恒常性にも深く関与しているので
ある．
静止期造血幹細胞は、酸素消費量やATP量が低く、活性酸素が抑制されるなど特徴的

な代謝状態にある．私たちは、このような代謝状態がフォークヘッド転写因子FOXO
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の活性化により制御されていることを見いだした1,2）．FOXOの活性化は、細胞周期
停止、オートファジーの活性化、活性酸素の抑制やストレス応答反応を介して未分化
性維持に寄与している3)．一方、アミノ酸に反応して活性化する栄養センサー分子
mTORは幹細胞で強く抑制されており、強制的に活性化を促すと分化が誘導される4).
まとめると、静止期幹細胞では、mTORの抑制、FOXOの活性化、あるいは

図１ 代謝関連分子による幹細胞未分化性制御機構
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リソソーム生合成のマスター転写因子 TFEBがオートファジー・リソソーム経路の活性
化を誘導することで、蛋白質の品質管理、活性酸素抑制、ミトコンドリア抑制を介して
幹細胞の未分化性に寄与しているとされる（図１）．
興味深いことに、これらの分子の役割は、造血のみならず、神経および骨格筋幹細胞な
ど一部の組織幹細胞においても共通しており、組織を超えた幹細胞制御に関わる共通原
理であるとも言える5）．
医食同源、薬食同源という言葉の通り、食は病気の発症・予防・治療に深くかかわる．

造血幹細胞の恒常性にも食習慣は重要である。たとえば、マウスにおいてカロリー制限
した場合、造血幹細胞の深い静止状態が誘導され、老化表現型（ミエロイドバイアス幹
細胞）が抑制されることが報告された．また、間欠的絶食が造血幹細胞のFOXO1を誘導
し、化学療法によるストレス耐性を示すことが示された．一方、肥満や高脂肪食などの
状態では、脂肪細胞、マクロファージなどの骨髄微小環境の変化を促し、造血幹細胞の
再生能力を低下させる．私たちは、高脂肪食に対して造血幹細胞の恒常性を保つ分子と
して、 Spred1を同定した6)．Spred1は、c-Kit結合分子としてクローニングされ、Raf
の負の制御因子として知られている．Spred1はRhoA/ROCK経路とアクチン重合の調節
を介して、造血幹細胞の自己複製の抑制因子として機能し、一方、Spred1の欠損状態で
は高脂肪食にて幹細胞の異常自己複製と致死性の骨髄増殖性疾患が引き起こされること
を観察した．興味深いことに、この現象には、腸内細菌叢の変化が介在していた。この
ように、栄養代謝・臓器間メディエータを介した微小環境の変化が造血幹細胞の運命決
定を司ることが浮き彫りにされつつある（図２）．
現在、私たちは、造血幹細胞の老化をさらに深く理解するため、シングルセルRNAシ

ークエンスなど包括的な解析を進めている。その過程で、加齢マウスの幹細胞老化表現
型には免疫応答が関与していることが観察された．また、食餌中の特定の要素によって、

図2 ダイエットによる造血幹細胞の運命決定（文献5から一部改変）

造血幹細胞老化の程度が大きく変化することも見いだした．
私たちは、大規模なコホート解析ともあわせ、これらの現象の
メカニズムを深く理解し、「いかに幹細胞を健全に保つのか、その破綻をどのよう
に回避するのか」という問いに答えることで、健康社会の形成に貢献したいと考え
ている．
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