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造血幹細胞のエイジングと骨髄ニッチ

栗林 和華子，岩間 厚志

1. 造血幹細胞のエイジング

造血幹細胞は骨髄内で骨髄球とリンパ球の前駆細胞に分
化し，分化細胞をバランスよく産生している．造血幹細胞
の実態は不均一な細胞集団であり，骨髄球系へ分化が偏っ
た造血幹細胞（myeloid-biased hematopoietic stem cell：My-
HSC）とリンパ球系へ分化が偏った造血幹細胞（lymphoid-
biased HSC：Ly-HSC），分化に偏りのない造血幹細胞（両
方向にバランスよく分化できる能力を保持した造血幹細胞）
が共存することで多分化能を維持している．造血幹細胞は
骨髄の微小環境である骨髄ニッチに存在するが，大半の造
血幹細胞は細胞周期の静止期にとどまり自己複製能を維持
している．このように，造血幹細胞は多分化能と自己複製
能のバランスをとりながら，さまざまな状況に応じて血液
細胞を供給し続けることで造血システムを維持している 1）．
個体の加齢に伴い，造血幹細胞も内因性・外因性の多様

なストレスに曝露され，構成する細胞集団の変化ととも
に，質的・量的な劣化を示す．造血幹細胞・造血システム
の機能低下は個体全体の機能低下に直結することから，造
血幹細胞に焦点を当てた加齢研究はマウスにおいて，特に
骨髄移植を用いたモデルを活用し，活発に行われてきた．
しかしながら，加齢が造血幹細胞に与える影響の全容はい
まだ明らかにはなっていない 2）．
マウス造血幹細胞の造血能は加齢に伴い低下するが，

細胞数は系統によって増減に違いがある．20か月齢の
C57BL/6マウスの造血幹細胞は，8か月齢と比べて細胞数
が約5倍に増加する．一方で，DBA/2やBALB/Cマウス
の造血幹細胞は加齢に伴いわずかに減少する 3）．これら
のマウス系統の違いは，造血幹細胞の老化の原因となる
遺伝子の差異を反映する可能性があり，今後の研究が期

待される．Ganuzaらは，遺伝子組換え酵素を用いて発生
のさまざまな段階の血液細胞を複数の蛍光色素で標識し，
C57BL/6マウスの老化に伴う造血前駆細胞や末梢血細胞
のクローン分布を検討した 4）．その結果，16か月齢からク
ローンの多様性の低下がみられ，26か月齢ではその傾向
が顕著であった．最も顕著に影響を受けたのは，造血幹細
胞と造血前駆細胞であり，クローン多様性の低下に伴って
造血幹細胞の細胞集団が拡大していた．このことは，分化
よりも自己複製能の優位性を獲得した造血幹細胞クローン
が加齢マウスに蓄積していることを示している．老化によ
る造血幹細胞の不均一性の低下は，多分化能にも影響を
及ぼす．老化した造血幹細胞の分化は，My-HSCの増加に
よって骨髄系への分化が優位となり，末梢血液において骨
髄球の割合が増加し，相対的にリンパ球は減少する．一方
で，Ly-HSCの細胞数は老化に伴い減少していないとされ
るが，リンパ球系前駆細胞の数は明らかに減少する 5）．こ
のように，老化に伴う造血幹細胞の量的・質的変化によっ
て，多分化能と自己複製能のバランスが崩れてしまう．
老化に伴う造血幹細胞の機能低下の原因として，DNAダ
メージの蓄積，酸化ストレスの蓄積，ミトコンドリア機能

図1 老化に伴う造血細胞の機能低下の原因
造血幹細胞は老化によって幹細胞機能が低下するが，その原因
は主に細胞内と細胞外の因子に大別される．内因性の変化とし
て，DNAダメージの蓄積，酸化ストレスの蓄積，代謝異常，ミ
トコンドリアの異常，細胞極性の低下，エピゲノム変動があげ
られる．また，外因性の変化として骨髄ニッチ環境の構造的・
機能的変化や炎症などが造血幹細胞の老化に影響を与える．
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異常，代謝異常，細胞極性の増加，エピジェネティックな
特性の変化などの内因性の変化に加え，加齢に伴う骨髄
ニッチの構造的・機能的変化等の外因性の変化が影響して
いる（図1）2, 6）．若齢造血幹細胞を移植する際に，若齢マ
ウスよりも加齢マウスをレシピエントとした場合に生着率
が低いことが報告されており，骨髄ニッチ自身も加齢とと
もに造血幹細胞の支持機能が障害される 7）．

2. 骨髄非破壊的な移植による加齢造血幹細胞の検証

造血幹細胞の老化の実態を明らかにするため，これまで
造血幹細胞移植を用いた加齢造血幹細胞の解析が行われて
きた．造血幹細胞移植には放射線照射や化学療法などの骨
髄造血を抑制する骨髄破壊的前処置が必要であるが，これ
らの前処置により造血幹細胞の維持に必須な骨髄ニッチは
本来の構造や機能が障害されてしまう．したがって，障害
されたニッチに生着した造血幹細胞はさまざまな影響を被
り，リンパ球系への分化・増殖が抑制されるなど，その本
来の機能を正確に評価できない可能性が指摘されてきた．
この問題を解決するため，従来の骨髄移植モデルに替わる
骨髄非破壊的な移植の試みが盛んに行われてきた．造血幹
細胞増殖因子の受容体c-Kitの中和抗体を投与することで，
レシピエントマウスの造血幹細胞をニッチから駆逐する方
法が開発され，CD47抗体を組み合わせることで駆逐され
た造血幹細胞が食細胞により効率的に排除されることが報
告されている 8）．このような中，放射線照射などの前処置
を行わずにマウスへ大量の造血幹細胞を移植する方法が確

立された 9）．これは単純に通常の移植に必要な造血幹細胞
の100倍を超える数の造血幹細胞を前処置なしに移植する
もので，レシピエントの骨髄ニッチ環境を正常に維持した
ままドナー造血幹細胞を生着させることが可能となり，今
まで不明であった健常な骨髄ニッチが造血幹細胞に与える
影響の解析を可能にするものである．
我々の研究グループは骨髄ニッチに注目し，若齢骨髄
ニッチ環境において加齢造血幹細胞の若返りは可能かとい
う点を検証するため，多数の造血幹細胞を用いて前処置な
しの造血幹細胞移植を行った（図2A）10）．20か月齢の加齢
マウスから分取した数万個の加齢造血幹細胞を含む未分化
造血細胞を8週齢の若齢マウスへ放射線照射などの前処置
なしに移植したところ，解析に十分な数の加齢造血幹細胞
を若齢マウスの骨髄に生着させることに成功した．2か月
の経過観察後，骨髄細胞を回収しフローサイトメトリー解
析を行った結果，生着した加齢造血幹細胞は若齢骨髄ニッ
チにおいても造血細胞を生み出す能力が低いままであるこ
と，骨髄における多能性前駆細胞への分化が持続的に障害
されているとともに，分化の方向性が骨髄球に偏り，末梢
血におけるリンパ球の割合は有意に減少していることが明
らかとなった（図2B）．生着した加齢造血幹細胞の幹細胞
機能を確かめるために，通常の放射線照射を行った若齢レ
シピエントマウスに二次移植したところ，加齢造血幹細胞
は，一次移植時と同様に持続的な分化障害を示した．以上
の結果から，加齢造血幹細胞は若齢骨髄ニッチに移されて
も，その幹細胞機能は改善せず，若返りはしないことが明
らかとなった．

図2 加齢造血幹細胞の無処置移植
（A）20か月齢の加齢マウスと10か月齢の若齢マウスから分取した加齢造血幹・前駆細胞を，放射線未照射の8週齢
の若齢マウスへ移植し，2か月の経過観察後，骨髄細胞を回収しフローサイトメトリー解析・RNAシークエンス解
析，二次移植等を実施した．（B）フローサイトメトリー解析の結果，加齢マウス由来のドナー細胞は若齢マウス由
来のドナー細胞と比較して末梢血液における分化が骨髄系に偏り，リンパ球の割合は有意に減少していた．（C）前
処置なしの移植前後の加齢造血幹細胞と，レシピエント由来の若齢造血幹細胞をコントロールとしてRNAシーク
エンス解析を行い，その結果を用いて主成分解析を実施した．加齢造血幹細胞と若齢造血幹細胞のクラスターは二
極化し，その中で若齢マウスに移植した加齢造血幹細胞は若齢造血幹細胞のクラスターへ分類された．
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次に，トランスクリプトームの変化を調べるため，
RNAシークエンス解析データをもとに主成分分析を実施
した．その結果，加齢造血幹細胞と若齢造血幹細胞の遺
伝子発現プロファイルには明らかな違いが認められたも
のの，若齢骨髄ニッチに移植された加齢造血幹細胞は若齢
造血幹細胞の遺伝子発現パターンに近似するように変化
し，若齢造血幹細胞のクラスターに分類された（図2C）．
若齢と加齢造血幹細胞間で変動する遺伝子（differentially 
expressed gene：DEG）をクラスタリング解析したところ，
多くの変動遺伝子の発現が，加齢造血幹細胞を若齢ニッチ
に移すことにより若齢造血幹細胞のレベルに戻ることが確
認された．以上の結果から，加齢造血幹細胞は若齢ニッチ
において機能的な若返りはしないものの，その遺伝子発現
パターンはニッチ依存的に可逆的に変化することが明らか
となった．また，本移植実験系において可逆的に変動する
加齢関連遺伝子は，代謝に関連する遺伝子が多く含まれて
おり，加齢に伴う造血幹細胞の代謝性変化は骨髄ニッチの
変化に大きく依存する可能性が示唆された．それでは，加

齢造血幹細胞の表現型を規定する内的な要因は何であろう
か？
エピジェネティックな制御によって，細胞はDNA配列
を変更することなく，その後の細胞分裂を通して遺伝子発
現プロファイルを保持することができる．生体が加齢に伴
う多様なストレスに対応し，組織の恒常性を維持する過程
には，多様なエピジェネティック変化（epigenetic drift）を
伴う．マウスの造血幹細胞におけるDNAメチル化は，複
数の遺伝子領域において加齢とともに大きく変動し，造
血幹細胞の機能変化に大きく寄与することが報告されて
いる 11）．そこで加齢関連遺伝子の発現制御に重要である
DNAメチル化の変化を全ゲノムバイサルファイトシーク
エンス解析で検証したところ，加齢に伴うDNAメチル化
変化は若齢骨髄ニッチ環境によっても若齢のパターンに戻
ることはなかった．この知見は，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の変化よりもエピゲノ
ムの変化の方がより大きく寄与しており，このような変化
は骨髄ニッチに依存せず，非可逆的である可能性を示唆し

図3 若いニッチによる加齢造血幹細胞の限定的な若返り
通常の骨髄移植では，放射線照射などの前処置によって骨髄ニッチの本来の構造や機能が障害されるが，無処置移
植によってレシピエントの骨髄ニッチ環境を正常に維持したままドナー造血幹細胞を移植することが可能である．
20か月齢の加齢マウスから分取した数万個の加齢造血幹細胞を8週齢の若齢マウスへ前処置なしに移植したとこ
ろ，生着した加齢造血幹細胞は若齢造血幹細胞と比較して造血細胞を生み出す能力が低く，分化の異常も改善され
なかった．一方で，生着した加齢造血幹細胞の遺伝子発現は若齢の遺伝子発現パターンに大きく戻ることが明らか
となり，加齢に伴う造血幹細胞の遺伝子発現変化は骨髄ニッチの変化に大きく依存することが示された．しかしな
がら，造血幹細胞の加齢に伴うDNAメチル化変化は若齢骨髄ニッチ環境によっても若齢のパターンに戻ることは
なく，エピゲノム変化は骨髄ニッチにあまり依存しないことが明らかとなった．以上の所見は，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の変化よりもエピゲノムの変化の方がより大きく寄与しており可能性を
示唆している．
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ている（図3）．

3. 造血幹細胞エイジングのメカニズム解明に向けて

筆者らの研究において，造血幹細胞の加齢に伴う細胞内
変化，特にDNAメチル化の変化は骨髄ニッチの状態にか
かわらず強固に保持されることが示された．さらに，この
ような加齢に伴う造血幹細胞の機能低下には，遺伝子発現
変化よりもエピゲノム変化の方が不可逆的な変化としてよ
り大きく寄与していることが明らかとなった（図3）．こ
の過程には，加齢に伴い特定のエピジェネティックな変化
を持つ造血幹細胞クローンが選択され，造血幹細胞全体の
機能に影響を与えている可能性が想定される．今後，詳細
な解析を通して，加齢に伴う造血幹細胞機能の不可逆的な
劣化のメカニズムを明らかにすることにより，加齢造血幹
細胞の機能的な若返りを実現するアプローチの開発につな
がることが期待される．
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