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研究成果     ： 

組織幹細胞は自己複製能と多分化能を持つ細胞集団で、多くの臓器の組織発生や恒常性維持に寄与す

る。組織幹細胞の数や機能の異常は、各種の疾患発症や老化に伴う臓器や個体の機能低下につながる

と考えられている。また、組織幹細胞は再生医療に不可欠の細胞ソースであることから、人為的な操

作・増殖技術の確立は重要な課題である。組織幹細胞の性質(幹細胞性と呼ばれる)を規定する転写因子

ネットワークは、幹細胞に特有の生物現象(自己複製、非対称分裂、静止期維持、分化、遊走、ニッチ

へのホーミングなど)を実行する際に必要なエネルギーや代謝物を供給する代謝プログラムを起動する。

近年、主任研究者らは低酸素環境である骨髄に存在する造血幹細胞の解析から、組織幹細胞特有の代

謝特性とそれを維持する分子機構がニッチに存在していることを見出してきた。しかし、その分子機

構や、病態における変容や意義、標的治療・診断技術開発としての有用性は不明である。本研究課題

においては定常状態とストレス下の造血幹細胞における代謝特性とそれを維持するニッチの分子機構

を解明することでこれらの問題の解決を図り、新規の診断・治療法に寄与しうる知見を見出すことを

目指すものである。本年度はこの研究計画の一部として、特に下記（１）の研究成果を得た： 
（１）ストレス負荷時の造血幹細胞の代謝プログラムの変容とその責任分子機構を同定した。定常状

態では細胞周期が静止期に保たれている造血幹細胞は様々な造血ストレス（感染、炎症、出血、抗が

ん剤投与、放射線照射など）によって細胞周期が活性化して、失われた分化血液細胞を供給するため

に増殖を開始する。このストレス造血のメカニズムの理解は種々の病態生理の解明に寄与すると考え

られるが、その詳細は不明であった。本年度はストレス応答タンパク質の１つである p38MAPK に着

目してストレス造血の機序の一端の解明を試みた。p38MAPK のアイソザイムの中で p38αのみが造血

器に発現していたため、p38αのコンディショナルノックアウトマウスを用いて解析した。このマウス

は定常状態の造血に差はないが、移植後キメリズムが低下するなど明らかにストレスに対して脆弱だ

った。脆弱性を解明するため、p38MAPK 活性化の時期や移植後の生物学的変化について検討し、p38α
欠損造血幹細胞は移植後早期の細胞周期が遅延することを見出した。近年、造血幹細胞の細胞周期制

御における代謝特性が注目されており、細胞周期遅延の機序解明のためにメタボローム解析を行った。

その結果、移植後の p38α欠損造血幹細胞で、プリン代謝の材料となるアミノ酸の貯留とプリン最終代

謝産物の減少を認めた。これらの結果からプリン代謝異常が示唆され、プリン代謝関連酵素の発現を

検討したところ、グアニン合成の律速段階酵素である Impdh2（inosine-5’-monophosphate dehydrogenase 
2）の発現が移植後の p38α欠損造血幹細胞で低下していた。そして、この酵素発現を回復させる事で、

細胞周期遅延や造血幹細胞移植後の生着率が回復した。またこれらを仲介する転写因子として Mitf を
同定した。Mitf 変異造血幹細胞においても細胞周期遅延、Impdh2 の発現低下を認め、Impdh2 の発現を

回復させる事で胞周期遅延や造血幹細胞移植後の生着率が回復した。これらの結果より p38αは Mitf
を介してプリン代謝を制御し、最終的には造血幹細胞の細胞周期を進める事によって幹細胞性を維持

している事が見出され、急性ストレス応答において重要な役割を果たしていることが示唆された。こ

れまで p38MAPK は造血幹細胞のエイジングを誘導する悪玉シグナルと信じられてきたが、主任研究

者らのノックアウトマウスを用いた遺伝学的に厳密な検証がもたらした知見はこの過去のモデルを書

き換えるものである。また、細胞周期の静止期性こそが造血幹細胞の幹細胞性維持のための必須要件

であると考えられてきた造血幹細胞研究分野において、必要に応じて代謝プログラムを変化させて細

胞周期を起動させるという新しい造血幹細胞像を提供するものでもある。これらの知見は、今後様々

な病態の治療法への示唆を与えるだけではなく、一種のストレス造血ともいえる造血幹細胞の増幅法

の最適化にも寄与する基盤的な知見であると考えている。本研究はシンガポール国立大学およびキン

グスカレッジロンドン、東京医科歯科大学や慶應義塾大学を含む多くの施設・研究室との国際共同研

究として実施した。また、NCGM 内でも分子代謝制御研究部（松本道宏部長）との機関内共同研究と

して実施されたものである。 
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Abstract      ： 

Tissue stem cells exhibit a variety of characteristics, including self-renewal capacity and 

differentiation ability into multiple cell types, stress resistance, and drug efflux activity. These 

specific biological characteristics (or so-called “stemness”) are supported by signals from the 

surrounding niche and the stem cell-specific transcription factor set, including hypoxia and the 

machinery that senses low oxygen levels. These properties are essential for normal stem cells, and 

when defective may induce cellular senescence and tumorigenesis. Hematopoietic stem cells 

(HSCs) depend on the bone marrow (BM) niche for their maintenance, proliferation, and 

differentiation. Recent studies using metabolomics technologies reveal that metabolic regulation 

plays an essential role in HSC maintenance. Metabolic pathways provide energy and building 

blocks for other factors functioning at steady state and in stress. In this project research, we will 

focus on the metabolic regulation of HSC system that maintains lifelong hematopoiesis. We 

especially investigated the following topic (I) in FY2016. 

(I) We reported a critical role for the p38MAPK family isoform p38α in initiating hematopoietic 

stem and progenitor cell (HSPC) proliferation during stress hematopoiesis in mice. We found that 

p38MAPK is immediately phosphorylated in HSPCs after a hematological stress, preceding 

increased HSPC cycling. Conditional deletion of p38α, the major isozyme in hematopoietic cells 

including HSPCs, led to defective recovery from hematological stress and a delay in initiation of 

HSPC proliferation. Mechanistically, p38α signaling in HSPCs increases expression of 

inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 2 (Impdh2), the rate-liming enzyme in purine 

metabolism, leading to altered levels of amino acids and purine-related metabolites and changes in 

cell-cycle progression in vitro and in vivo. We also found that Mitf upregulates Impdh2 expression 

in stressed HSPCs. Our studies have therefore identified p38α as a cell cycle and metabolic 

regulator of HSPCs in hematological stress. p38α is required for HSPC cell cycle initiation, 

especially during stress settings including transplantation, bone marrow recovery, and ex vivo 

proliferation. In addition, hematological stresses activate p38α-dependent purine metabolism to 

initiate cycling of quiescent HSCs. Artificial regulation of the p38α/Mitf/purine metabolism axis 

could be a novel modulator of HSPCs during hematological stress or ex vivo expansion. This study 

reinforces the importance of cellular metabolism in stem cell regulation and is the first study of 

metabolic requirements of HSPCs during stress. 



【背景】造血幹細胞はストレス負荷時に代謝特性を変化することでストレス造血（
感染, 放射線照射, 移植後の造血システム再生）を行う（下図）。その分子機構の

解明は各種疾患の病態生理の解明や治療法開発につながるが、これまで不明
な点が多かった。

26指001 幹細胞ニッチの低酸素制御の研究（主任研究者：田久保圭誉）

ストレス造血時の造血幹細胞代謝プログラムの
変容とその責任分子機構、生物学的意義の同定

【方法】生体で主要なストレ
ス応答シグナル経路として
知られているp38MAPK経路

に着目し、造血幹細胞を含
む血液細胞における主たる
アイソザイムであるp38αを
欠損したモデルを中心にした
ストレス造血時の造血幹細
胞や前駆細胞の血液学的・
幹細胞生物学的解析を実施
した。

ストレス造血による造血恒常性の維持



【結果】ストレスが負荷された造血幹細胞では下記のような一連のシグナル経路
を活性化することで、ストレス造血を実行していることが見出された。

ストレス負荷時の造血幹細胞の代謝プログラム

造血ストレス（抗がん剤, 放射線照射,
幹細胞移植, サイトカイン刺激）

p38α

Mitf

Mitf
Impdh2

Impdh2

・プリン体代謝活性化により,
グアニンヌクレオチドやGTP供給
・NADPH, α-ケトグルタル酸供給

 造血幹細胞が増殖
 移植時の生着改善
 抗がん剤投与

・放射線照射後の
骨髄再生の促進

P

26指001 幹細胞ニッチの低酸素制御の研究（主任研究者：田久保圭誉）

ストレス造血時の造血幹細胞代謝プログラムの
変容とその責任分子機構、生物学的意義の同定

（Karigane et al., Cell Stem Cell 2016）
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