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【研究の背景】 

骨髄細胞は様々な内的要因（DNA 損傷の蓄積、活性酸素種の増加、ミトコンドリア機能異常など）と外的因子（微小環境

からのサイトカイン、接着因子、細胞外基質など）の複合的作用により老化していく。近年の次世代シークエンサー関連技術

の急速な進歩に伴い、65 歳以上の“健常な”高齢者の 10％に、悪性腫瘍関連の遺伝子異常をもつ細胞が選択的に増殖す

る、クローン性造血（CHIP）が報告された。興味深いことに、CHIP は 30-40％死亡率を増加させるが、その原因は白血病より

もむしろ心血管疾患であることも現在ではわかっている。その後、CHIP を含む骨髄細胞の遺伝子異常や老化がどのように

心血管疾患に悪影響を与えるかについて多くの研究室が研究を行なっているが、その全貌が解明されたとは言い難い。 

 

【目  的】 

本研究は、骨髄細胞の老化がどのように心血管疾患の発症・増悪に関与するか明らかにすることを目的とした。 

 

【方  法】 

本研究では、まず肥満モデル、喫煙モデルなどで骨髄の微小環境を改悪することで、骨髄老化促進モデルを確立するこ

とを目指した。さらに、このモデルを最近 CHIP と動脈硬化を繋ぐメカニズムとして再注目されているインフラマソーム関連の

遺伝子改変マウスを組み合わせて用い、骨髄の老化が心血管疾患を促進させる機序を解明することを目指した。 

 

【結  果】 

報告者による文献１)などの解析では、マウス老化造血幹細胞をシングルセルレベルで解析しても、CHIP の前提となる

DNA 損傷修復能の低下はきたすものの CHIP そのものは起こさなかった。おそらくは、造血幹細胞が生存に有利な遺伝子

異常を獲得しても、マウスの約 2 年という短い寿命においてはそのクローンが検出できるレベルには増殖しないことが想定さ

れた。 

そこで、本研究では老化骨髄の研究を効率よく進めるため、マウスに外的負荷を与えることによって骨髄の微小環境を改

変し、骨髄老化を促進するモデルを作成することを目的の一つとした。ヒトにおいては喫煙者に CHIP が多いことに着想を得

て、加熱式タバコ煙を 12 週間負荷するモデルを構築した。その結果、好中球系細胞の有意な増加と B 細胞系列の分化抑

制を認め、タバコ煙負荷後の造血幹細胞の網羅的遺伝子発現解析により、タバコ煙による各種の遺伝子変化が明らかにな

った。しかし、加熱式タバコ煙が造血幹細胞の老化を促進したとまでは言えない変化であり、今後、負荷条件の調整が必要

と考えられた。 

また、本研究では、心臓の老化をヒト検体側から検討することも行なった。報告者は、心臓の自然老化の最終形態が心ア

ミロイドーシスと考えている。心アミロイドーシスは心臓の間質にアミロイド線維が沈着し、心臓の形態的・機能的異常をきた

す病態であり、60 歳以上の高齢者の約 10％、80 歳以上の高齢者の約 25％に認めるとの報告もあり、高齢者の心不全の約

20％弱が心アミロイドーシスによると推計されている。報告者はヒト心筋生検サンプルのトランスクリプトーム解析を行い、予備
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検討の段階ではあるものの、拡張型心筋症などで既に報告済みの心不全関連遺伝子のみならず、他臓器のアミロイドーシ

スで関連が報告されている遺伝子の発現亢進や、その他、拡張型心筋症では報告のない、心アミロイドーシス特異的な可能

性のある遺伝子の発現亢進をも確認した。これらの変化の一部は骨髄由来マクロファージの老化による機能低下によるもの

と考え、ヒト生検サンプル側からも骨髄老化と心血管疾患の増悪の関連について、今後も解析を続けていきたいと考えてい

る。 

 

【考  察】 

上述の通り、通常飼育のマウスにおいては約 2 年の寿命の間には CHIP のような現象は起きないため、本研究では骨髄

老化促進モデルの確立を目指した。一定の成果を得たものの、骨髄の老化を促進したとまでは言い切れないものであり、今

後も骨髄老化促進モデルをさらによいものにすべく追及していきたい。その後、このモデルで作成した造血幹細胞を心血管

疾患モデルマウスに骨髄移植することで、骨髄老化が心血管疾患にどのような影響を与えるか解析を進めていきたい。 

ヒトサンプルの解析も同時に進める必要があると判断し、並行して高齢心不全患者の典型例としての心アミロイドーシス心

筋生検検体の解析も行なった。こちらについては興味深い結果が得られており、今後はこちらについても解析を進めていく。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

骨髄の老化は、現代日本における 2 つの主要死因である、悪性腫瘍と心血管疾患の両方に悪影響を与えていると言える。

冠動脈疾患に対する CHIP のハザード比は 1.8 と古典的動脈硬化危険因子、糖尿病 2.2、喫煙 1.4、高血圧 1.4、脂質異常

1.4 と同等かそれ以上である。さらに、近年、CHIP と心不全および静脈血栓症との関連も報告されている。したがって、本研

究から得られた成果が今後さらに発展し、骨髄老化を抑制する治療標的が同定された場合には、本邦における健康寿命の

延伸に貢献できる可能性がある。 
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