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研究成果の概要 

一生涯にわたる恒常的な血球産生には造血幹細胞の細胞運命が適切に制御される必要がある。造血幹

細胞は発生期や様々なストレス状況下にて増殖、分化する一方、成人期には静止期、自己複製能を示す

ことで幹細胞性を生涯にわたり保持する。HSC が障害される再生不良性貧血などの造血不全症の治療

は、質の保証された造血幹細胞を生体内外で多く増幅できる技術が必要である。Thrombopoiein は造血

幹細胞を直接制御する数少ないサイトカインである。生体内において質の高い造血幹細胞を増幅する

唯一の薬剤として Thrombopoietin 作動薬が再生不良性貧血の治療薬として認可されているが、その作

用機序には不明な点が多い。本研究では、Thpoシグナル作用を主軸に HSCの多様性と代謝制御機構を

解析することで、造血幹細胞運命における新規予知因子を模索することを目的とする。本年度は引き続

き造血幹細胞の鉄代謝とオルガネラ制御とそれに関わる Thrombopoietin シグナルがいかに造血幹細胞

の細胞運命を決定するかを解析した。Thpo 遺伝子欠損マウスから分離した造血幹細胞では鉄代謝関連

遺伝子発現が有意に変動し、特にミトコンドリア内の鉄の蓄積を認めた。この結果を受け、生理的状態

の造血幹細胞におけるミトコンドリア鉄動態と造血幹細胞に及ぼす影響を解析し、ミトコンドリア鉄

動態が成人期造血幹細胞の運命を規定する重要な因子であることを示唆するデータが得られた。また、

胎生期、新生児期、成人期及び、老年期において、造血幹細胞及び巨核球系統を中心とした前駆細胞の

Thrombopoietin 感受性が異なることを示すデータが得られた。今後、発生期・成人期における

Thrombopoietin感受性の差異が如何に制御され、造血システム全体に関与するのかを解析する予定であ

る。 
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