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受賞記念講座(三 四会奨励賞)

活性酸素のp38MAPKを 介する造血幹細胞寿命制御

1慶慮義塾大学医学部　発生分化生物学,2ス ローンケタリング記念癌センター　癌生物学 ・遺伝学教室,

　　　　　 温金沢大学がん研究所　胴 鋳分子科学研究部門　遺伝子 ・染色体構築研究分野

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 い　　とう　けい 寸け　　　　ひら　　SS　 　S」つ し　　　　r≠　　だ 　　とし　 ts

　　　　　　　　　　 伊 藤 圭 介1'2'　e平 尾 敦3)・ 須 田 年 生1)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ABSTRACT

Hematopoie1ic　 stem　 cells(HSCs)are　 able　 to　self・renew　 and　 to　differentiate　 along　 all　hematopoietic　 lineages

throughout　 the　entire　 life・timc　of　organlsm.　 Appropriate　 control　 of　HSC　 self-renewal　 is　crucial　 for　the　mainte-

nance　 of　hematopoietic　 homeostasis.　 Here　 we　 show　 that　 activation　 of　p38MAPK　 in　response　 to　increasing

!evels　 of　reactive　 oxygen　 species{ROS)Iimits　 the　lifespan　 of　HSCs　 in　vivo,　 In/ltm(・/・)mice,　 elevation　 of　ROS

levels　 induces　 HSC・specific　 phosphorylation　 of　p38MAPK　 accompanied　 by　a　defect　 in　the　maintenance　 of　HSC

quiescence.　 lnhibition　 of　p38MAPK　 rescued　 ROS-induced　 defects　 in　HSC　 repopulating　 capacity　 and　 in　the

maintenance　 of　HSC　 quiescence,　 indicating　 that　 the　ROS・p38MAPK　 pathway　 contributes　 to　exhaustion　 of　the

stem　 cell　population.　 Furthermore,　 prolonged　 treatment　 with　 an　antioxidant　 or　an　 inhibitor　 of　p38MAPK　 ex・

tended　 the　lifespan　 of　HSCs　 from　 wild・type　 mice　 in　serial　 transplantation　 experiments.　 These　 data　 show　 that

inactivation　 of　p38MAPK　 protects　 HSCs　 against　 loss　o∫self-rcnewal　 capacity.

Key　 Words:Reactive　 Oxygen　 Species,　 p38MAPK,　 Hematopoietic　 Stem　 Cell

緒 言

　老化 ・寿命制御への活性酸素(Reactive　 oxygen　 spe・

cies:ROS)の 関与を示唆する研究報告は多数あるが,

抗酸化剤投与による寿命延長に関 しては現在まで結論が

出ていなか った電'2>.幹細胞は多分化能と自己複製能を

併せ持っ細胞と定義 される.そ の未分化性維持機構を解

明する事は,幹 細胞の特惟を理解する上でも必須であり,

再生医療の中心的な課題である.造 血幹細胞 は個体の生

存期間を通 じて造血細胞を作り続けるが,そ の寿命制御

機構は解明 されていない.我 々はAtm(ataxia　 telan・

giectasia　mutated)欠 失マウスを用いた解析か ら造血

幹細胞の自己複製制御におけるレドックス制御の亜要催

を示 してきた鋤.本 研究では造血幹細胞での酸化 ス トレ

スに応答する自己複製制御分子 メカニズムを明らかにす

ることを目的とした,

1.造 血幹細胞の細胞内活性酸素に

　　　　　対する高感受性

　まず始め に,野 生型マ ウスか ら造血幹細胞分画c・

Kit†Sca・1'Lin-(KSL)細 胞を採取 し酸化剤を用 いて

細胞内活性酸素を上昇 させ幹細胞機能に対する影響を検

討 した.前 駆細胞に対す る膨響は軽度(図la)で ある

のに対 し,幹 細胞の骨髄再構築能に強い陳宮をきたすこ

とを見出 した(図1b).以 上の結果か ら細胞内活性酸素

抑制は野生型幹細胞において もその自己複製能維持に亜

要であることが示唆された.す でに我 々はAtm欠 失マ

ウスの解桁か ら幹細胞 レベルでのp16"YA'`a　re現調節が自

己複製能制御に重要であることを示 してきた3}.野 生型

造血幹細胞においても活性酸素産生によるp　1　6　Lvx".上昇

が観察 された(図1c)こ とか ら,酸 化ス トレスに応答

する自己複製制御分子 メカニズムを解明す るためには

p16脚"の 発現調節の解明が重要と考えた.我 々は,酸

化ストレスによるp16LVKia発 現上昇に関与 していると多
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図1　 造血斡 翻 胞特 興的 な の緬 胞 内活 性酸 聚 に対 す るp38MAPK活 性化(lto　 K　et　al:Na1.　Med,12:・1・16-451,2006
のFigure　l　b.　c.　Figuro　2bを 一部改変 し.許 可を得て転載)

atb細 胞 内 活性 酸無の 前駆 緬胞 機能(a),造 血 幹細胞 槻 能(b)に 対 する影 響

c野 生 型造 血幹 細胞 に 対 し細 胞内 活性 酸 棄産 生 時 にp16軸 上 昇 を認 め,ρ38MAPK特 異 的阻 署剤 投与 によ りその

　上 昇が 抑制 され た
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■連続穆植鱒.移 鵠の回敷に碑いOonor由来組胞の翻合が減少している耶が分かる。

　 　 杭醸化剤凹ACを般与することにより、その減少を抑割できる。

　 　 　 　 　　 　 　 図2　 p38MAPK活 性化阻害による連続移植時の遺血幹緬胞碍命延長
a,迎 饒移植による造血幹細胞細胞内活性酸素の上昇及び抗醸化剤投与 による抑制(lto　K・et　a1;Nat、　Med,12:446一

　 451,2006のFigure　 4aを 一邨改変 し,許 可を褐て転載)

b.p38MAPK活 性 化 阻害 に よる造 血 幹細 胞 機能低 下 抑制

　 改変 し,許 可を得て転載)

lto　 K　 et`量1;NaしMed.12:446-45且,2006のFigure　 4fを 一 蔀

数 報 告 され て い るMAPK(mitogen・activated　 protein

kinase)に 注 目 した.そ の 結 果,細 胞 内 活 性 酸 素 の 上

昇 に よ り,造 血 幹 細 胞 特 異 的 にp38MAPKが 活 性 化 さ

れ る こ と が 判 明 した.p38MAPK特 異 的 阻 害 剤 投 与 に

よ りp　1　6　LYNia上昇 が 抑 制 され た が,　 ERK(extracellu・

lar　regulatory　 kinase)及 びJNK(c・Jun・amino　 termi・

nal　kinase)阻 害 剤 投 与 で はp16LVKia発 現 に 変 化 は見 ら

れ なか っ た(図1c).以 上 の結 果 よ り,　p38MAPKが 造

1血幹 細 胞 に お け る酸 化 ス トレス に応 答 したpl6州 肋 の 発

現 調 節 因 子 で あ る と考 え られ た.

ll.　p38MAPK活 性化阻害 による連続移植時の

　　　　　　　造血幹細胞寿命延長

次に我々は,ROS・p38MAPKシ グナルが野生型造血

幹細胞の寿命制御に生理的に関与 しているかにつき検討

を進めることにした。造血幹細胞の寿命は個体の寿命に

比較 し葬常 に長いと考えられているS).そ のため,造 血

幹細胞の寿命制御機構を検討する事は困難であった.し

か し近年,造 血幹細胞を連続移緬す るとその機能が低下

することが報告 され6)、連続移植を用いて造血幹細胞の

寿命を検討することが可能になった.辿 続移植時におけ

る造血幹細胞の細胞内活性酸素を測定 したところ移植回

数に相関 してROSの 上昇を認めた(図2a).連 続移植

時に抗酸化剤を投与することにより,細 胞内活性酸素上

昇は抑制され(図2a),連 続移埴による造血幹細胞機能

低下を回復で きることが判明 した3).さ らに,連 続移植

時 に造 血幹細胞特異的なp38MAPK活 性化が認め ら

れ4),p38MAPK阻 害剤を長期に投与することにより造

血幹細胞の機能の低下を抑制 した(図2b).以 上の結果

から細胞内活性酸素上昇がp38MAPK活 性制御を介 し

て造血幹細胞の寿命制御に関与 していると結論付けた.
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総　　括

　幹細胞と老化 という一見全く違う分野の融合という新

たな観点か ら造血幹細胞機能解明に取り組み,老 化 ・寿

命制御に関わる活性酸素 ・p38MAPKが 幹細胞未分化

性維持に重要な働きを していることが判明 した.近 年,

再生不良性貧血をはじめとする疾患でp38MAPKの 関

与が示唆されている".我 々が明 らかにした造血幹細胞

寿命制御シグナルが ヒト疾患に対する新たな治療法開発

に役立っことができればと考えている.
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