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【研究の背景】

骨髄中に存在する造血幹細胞は自己複製能によりその幹細胞性を維持し、多分化能により全ての血液細胞に分化する

能力を持つことで、各種血液細胞の供給を一生涯に渡って担っている。生涯において生体内で起こる様々なストレスに応答

するために、造血幹細胞の性質や機能及び特定の血液細胞に偏った造血が行われることが多くの研究から明らかとなって

いる。中でも、赤血球は 1日に約 2000億個が新たに産生されており、大量の赤血球を供給するために造血前駆細胞のみな

らず造血幹細胞も異なるメカニズムで制御されていると想定される。しかし、重度貧血のようなストレス環境下における赤血球

造血では制御機構がどのように変化するかについては未だ解明されていない。我々はこれまでに、貧血マウスの造血幹細

胞では定常状態の造血幹細胞と比べて赤血球系へ分化し易くなることを明らかにした。一方で、赤血球造血に重要な転写

因子である Gata1 や液性因子エリスロポエチン（EPO）の受容体など既知の赤血球分化に関する制御因子の発現増強は認

められていない。そこで、本研究課題では造血幹細胞における赤血球分化を促進する独自のメカニズムを解明する。 

 

【目 的】

重度貧血マウスモデルを用いて、造血幹細胞における Apolipoprotein E （ApoE）を起点とした脂質代謝と赤血球造血の

制御機構を解明する目的で本研究課題を遂行する。 

 

【方 法】

溶血性貧血を誘導するフェニルヒドラジン （PHZ）の投与による急性貧血モデルマウスを用いて、その骨髄中に存在する

造血幹細胞の機能や性質を解析した。分化能力の検討には in vitro コロニー形成法とフローサイトメトリーを組み合わせた

手法 （CFU-FACS）を用いた。 

 

【結 果】

マウスに急性貧血を誘導すると造血幹細胞が増殖し、これらの造血幹細胞からはより多くの赤血球系細胞が産生された。

遺伝子発現解析の結果、貧血マウスの造血幹細胞では脂質代謝関連遺伝子である Very low density lipoprotein receptor 

（Vldlr）の発現が増強されていた。また、VLDLR のリガンドである Apolipoprotein E （ApoE）が貧血誘導時の末梢血中で増

加していた。ApoE を添加して正常マウス造血幹細胞を培養すると、赤血球分化能の亢進が認められた。一方で ApoE 欠損

マウスに PHZ を投与しても造血幹細胞の赤血球分化亢進が認められなかった。さらに、VLDLRhigh造血幹細胞は VLDLRlow

細胞に比べて赤血球分化能が高いことがわかった。そこで、VLDLRhighおよび VLDLRlow造血幹細胞のクロマチンアクセシビ

リティを比較したところ、VLDLRhigh造血幹細胞では幹細胞性と巨核球分化能の維持に必要な Erg遺伝子の結合配列を含む

領域のアクセシビリティが相対的に低下していることが分かった。また、急性貧血の誘導や in vitro での ApoE 添加によって

これらの領域のアクセシビリティはさらに低下していた。更に、Erg 阻害剤を添加して正常マウス造血幹細胞を培養すると、コ

ントロールと比較して有意に赤血球分化能の亢進が認められた。 
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【考 察】

急性貧血誘導により、未分化な造血幹細胞において Gata1 や EPO レセプターのような既知の赤血球分化制御因子の関

与が認められないにも関わらず、赤血球への分化能が増加することが明らかとなった。これにより、急性貧血時の造血幹細

胞では新たな制御因子の存在が考えられ、我々は ApoE を起点とした脂質代謝がその役割を果たしていることを明らかにし

た。また、詳細な分子機構の解析により、急性貧血の誘導や in vitroでの ApoE添加によって Erg遺伝子の結合配列を含む

領域のアクセシビリティが相対的に低下していることが分かった。Erg 遺伝子の発現自体は貧血誘導によって変化しておら

ず、急性貧血誘導時は造血幹細胞に存在する Erg の標的領域への結合が一時的に低下することで巨核球造血が減少し、

相対的に赤血球分化が亢進している可能性が示唆された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

以上の研究成果は、ApoE を起点とした脂質代謝による新しい赤血球分化の制御機構と考えられ、既存の薬剤に対して

不応であった重度貧血に対する新たな治療法の開発に繋がると期待される。 
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