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文 献均寿命と健康寿命の差である）平均9年，女性で

平均12年間は何らかの介護を要すると考えられ

る．平均寿命と健康寿命の差が小さくなると医療

や介護の費用の肖l1減にもつながることから，政府

は2020年までに健康寿命を1歳以上延ばすこと

を目標に掲げている．

前述の通りフレイルは身体的な側面のみなら

ず，精神的，社会的側面も併せ持つ．今後益々高

齢者が増加すると推定されてあり， フレイル患者

の増加は介護量の増加につながる実際寝たきりの

多くが最終的に運動器障害（ロコモ）からくるも

のであるため， これらの多くが整形外科領域と考

えられがちである． しかしながらロコモまたはフ

レイルに至るまでの途中経過を鑑みると， もはや

整形外科のみならず，内科をはじめとした医師全

体， また看護，薬剤， リハビリ関連等を含んだ医

療全体の問題であることを認識する必要があると

考えられた．
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超高齢社会に伴い，癌や生活習慣病などの加齢

(aging)に伴う疾患が急増し，健康長寿実現のた

めの方策が望まれている．加齢に伴い，組織の機

能低下や構築の変化を伴う加齢変化すなわち組

織の老化が進行し，生体システムのホメオスタシ

スが穏やかに破綻していく．哺乳類においては，

この生理的変化をベースに，高血圧や糖尿病など

の生活習慣病，癌などで見られる疾患特異的な変

化が加わり，加齢関連疾患を発症する． これら生

理的変化と病的変化はシームレスにつながってお

り，厳密には分離しがたく，生理的な老化の理解

を踏まえたうえで加齢関連疾患を統合的に理解す

ることが必要である． これまで老化研究は，加齢

に伴う組織レベルの生理的機能の減退，個体レベ

ルの機能低下とともに，加齢に伴う疾患解析を通

して進められてきた． しかし，過去10数年程の

間に幹細胞研究が目覚ましい進歩を遂げ，個体を

構成する多くの組織・臓器が幹細胞を頂点とする

幹細胞システムによる絶え間ない再生によって維

持されていることが示された．一方で，不老と考

えられてきた幹細胞にも寿命があり，造血や皮層，

腸管などの幹細胞あるいは幹細胞ニッチの加齢変

化（ステムセルエイジング）が，機能細胞の供給

異常や分化の偏りをもたらし，臓器の機能低下や

加齢関連疾患の発症へと繋がることが明らかにな

りつつある')．幹細胞はその長い寿命の間に様々

な老化ストレス(DNA損傷や代謝変化等）に暴

露される．老化ストレスは幹細胞の枯渇や分化・

機能異常を引き起こすとともに，遺伝子変異の蓄

積を促進し癌化の危険性を高める． そこで幹細胞

は，ニッチにおいてGo期に存在することにより

ストレスを回避する．幹細胞の長い寿命は， この

ような老化を防ぐ、安全装置によって支えられてい

るが， その詳細や破綻による幹細胞の加齢変化の

全貌は明らかになっていない． この幹細胞の加齢

変化は加齢特性の中でも本質的なものと認識され

ており,筆者らは,文部科学省新学術領域研究「ス

テムセルエイジングから解明する疾患原理」 (H26

～30年度)において精力的に研究を推進している

(http://www.m.chiba-u.ac.jp/class/molmed/

stemcellaging/index.html).

加齢造血幹細胞は，造血能の低下とともにリン

パ球分化能が抑制され骨髄球分化が冗進するが，

このような分化能の変化も見かけだけであり，実

態は分化能の異なる造血幹細胞クローンの割合の

変化が原因であるとも考えられている2)． このよ

うな加齢変化は造血幹細胞の内的な要因ととも

に，加齢に伴うニッチ細胞の変化も影響を与える

ものと考えられている．代表的な要因としては，

例えば活性酸素種の産生冗進やDNA損傷の蓄積，

細胞極性やエピゲノムの変化，ニッチの加齢変化

による影響などがあげられる3)．

一方で，様々な加齢関連疾患と幹細胞異常の関

連は広く認知されつつある．高齢者に好発する造

血器疾患の多くは造血幹細胞の加齢変化に起因す

ることが想定されていたが，近年その詳細が明ら

かにされつつある．加齢に伴い発症頻度が急増す

る疾患としては骨髄異形成症候群や骨髄増殖性腫

瘍がよく知られているが，意外なことに'慢性リン

パ球性白血病においても造血幹細胞レベルに遺伝

子変異が認められることが明らかにされた4)． さ

らに，ハーバード大とカロリンスカ大などの合同

研究グループは， 12,380人のスウェーデン人の

末梢血DNAの全エクソンシークエンスを行い，

50歳未満では1%であった体細胞突然変異を伴

うクローナルな造血（変異を獲得した造血幹細胞

による造血）が， 65歳以上の高齢者では10％に

認められ， その頻度は年齢に伴って増加すること

を報告した． この変異を獲得した造血幹細胞によ

る造血は一見正常に見えるが，加齢に伴いクロー

ン造血の拡大が長年にわたって推移し， この増幅

されたクローンから造血器腫瘍の起源となるがん

幹細胞が派生するものと想定されている． クロー

ナル造血細胞には造血腫瘍のドライバー遺伝子変

異として知られる遺伝子群，すなわちDMI"1M,

TE7Zやスプライソゾーム関連遺伝子の変異が主

に認められ，造血腫瘍で高頻度に認められるその

他の遺伝子変異，例えばFL713やA胆ﾊ〃の変異

は認められていない． すなわち,DMI"a4や

7F712, スプライソゾーム関連遺伝子の変異は

FZ713や〃PIW変異よりもより早期に獲得され

る変異と言える5)6)．
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IAIfのうち, PCGFには6つのファミリー分子

が存ｲfし, PCGF4/BMI1やPCGF2/MEL18を

含むものをcanonicalPRC1, PCGF1, PCGF3,

PCGF5, PCGF6を含むものはNon-canonical

PRClとして分類され， その椛成因子はそれぞれ

に児なる9) ． このnon-canonicalPRC1はいずれ

もPRC2によるH3K27me3修飾とは独立して標

的遺仏fにリクルートされH2AK119ubl修飾を

|､l-"l lしうると琴えられている．例えばPRCl.1の

榊成|火l子であるKDM2Bは非メチル化CpGアイ

ランド (CGI) を縄識し結合する． その結果，

KDM2Bと結合能を有するRING1B, PCGF1,

がリクルートされPRCl.1が形成される （図l ) .

このようにPRClはその椛成をかえることで多

様な遺伝j'座への分布を可能にしていると考えら

れる．

筆行らは， 汁年齢(10)E) と力ll齢(20111)

マウスの造血'li"| ll胞 (HSC)のRNAシークエン

スとPRC2ポリコーム複合体によるヒスl､ン修

fiiH3K27me3のChlPシークエンスデータから，

道にr発現プロファイルの川I齢変化の一同とし

て． Ⅱ3K27me3で発現が抑制されるPRC2標的

過仏子の発現が有‘意にﾉ'[進することを確認した．

グローバルなH3K27me3の変化は軽微であるが、

筆荷らは現在， エビジェネティック制御|人|子の

代衣的なファミリー分fであるポリコーム侭合体

の解析を通して造IⅢ幹細胞の111齢について{iﾙ究を

行っている． ボリコーム群進仏子はヒストン修飾

を介して標的遺伝fの発現を抑制する分子群であ

る7)． 核内で複合体を形成し、 その複合体は

Polycombrepressivecomplex (PRC) 1とPRC2

に人別される. PRClは主にPCGFファミリー

(PCGF4/BMI1, PCGF2/MEL, RING1A/B、

CBX, PHCで椛成される． RINGIA/Bは

H2AK119のユビキチンE3リガーゼであり，

H2AK119をモノユビキチン化(H2AKll9ubl)

する. PRC2は主にEZII1/2, SUZ12, EEDで

構成され,そのうちEZHl/2はH3K27のメチル化

(H3K27mel/me2/me3）活‘'''2を有している．一般

的には， まずPRC2が標的遺伝子座に,'i介し，

EZH1/2の働きによりH3K27me3修飾をｲ｣:う．

続いてH3K27me3をCBXのクロモドメインが！柵

徹しPRClがリクルートされ, PRClの働きに

よりH2AK119ublll多飾が付加され9 1脚〈'列III長の

阻害とクロマチン凝集を引き起こし，転}]抑制状

態が形成される （図l) . 一方, PRC2非依存的

にPRClが標的道仏子座にリクルートされるメ

カニズムも明らかにされている8) . pRClの榊成

CanonicaIPRC Non-canonicalPRC1

■■■■■■■栓■■■■由竃■■■客■群瑠轟■p■■■■竃康■■輪■■■牽麹

『 、 、 、iff"､瀧も踊畦戸､ ＝PRC2~列 " "fi蒋廠“:認

,…
■■■陣■■■暦■■稗■■■■

●

H3K27me3↓
■■■は■■■■逓■■■■■理事寿陣陸

図l ポリコームIIW極'/j抑ilill櫓合体

ポリコーム群(PcG)椹合体であるPRC2によるII3K27のトリメチル化(II3K27me3)およびPRC1に

よるH2AK119のモノユビキチン化(II2AK119ubl)は帷‘'j抑ilillに側く．

懲基”
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図2 造IⅡI枠糺ll胞のりl l齢変化によるクローン拡大とPRC2機能の低下

hll齢にともない一部の造IIL幹細胞のケノムに変異が蕾杖する． 特に〃ﾊﾉM7yA,TE7W2,ASXLIなどの

driver変異を礎得した造Ⅲl枠糺ll胞は琳舳アドバンテージを椎ｲ(卜し， 川I齢に伴い幹細胞喋圃の中で優勢にな

っていく．造1m幹細胞の川I齢変化におけるPRC2機能の低|､･は, driver変巽を礎ｲ￥した加齢造血幹細胞が

クローン拡大する|環のエピゲノム要|火lの一つと考えられる． クローン拡人の過稗において, PRC2遺仏f

の機能喪失型変異やスプライシング巽鮒によるEZ/"の発現低l､~等によりPRC2機能はさらに低下し，

driver変巽の造朧蝪活’性をjW強する．

プロモーターにおけるH3K27me3のレベルの減

少がh| |齢に伴い進行することが確偲された．また，

LPS投与による感染ストレスや5-FU"Ij.によ

る細胞分裂ストレスによってもプロモーターにお

けるH3K27me3のレベルの低「が誘導されるこ

とを確認した． したがって，様々なストレスによ

りPRC2機能は抑制される11I能性がある． その

機序についてはまだｲ《明であるが, Ezh2のリン

駿化を介したPRC2機能抑制のul能』性を支持す

る知見を得て，詳糺llな解析を進めているところで

ある．

一方で，高齢者に好発する造血幹細胞ﾙ､鳩('i|l･

髄異形成り,r候群や骨髄線維ｿIr)には, PRC2榊成

遺伝子(EZH2等）の機能喪失｝別変異やEZf"の

発現低下が高率に認められ, PRC2機能低卜の関

与が想定されていた．筆昔らは,Eを〃欠樋造血

幹細胞の解析から, PRC2の機能低|､~がﾊ.i齢尚造

血幹細胞腫瘍発症の誘因となること， さらに， こ

れらの腫瘍に頻度の高い遺仏子変異(R[/YVXI変

異やeL4K2妬〃F)の造I耐易'帷を苫|ﾘlに垪強する

ことをIﾘlらかにした10) 13). これらの知兄は，造

血幹細胞の"Ⅱ齢変化におけるポリコーム機能の低

卜．がdriver変異を獲得した111齢造Ⅲ1!幹細胞がク

ローン拡人する隙のエピゲノム要因となっている

111能|tを示唆しており （図2),造血幹細胞腫瘍

発ｿIiiにおけるステムセルエイジングの意義を支持

するものである．造IⅢ幹細胞の加齢において，腫

瘍発准のリスクの噌大は雨要な意義を持つが，単

に遺仏子変異の獲得だけで腫瘍が成立するわけで

はなく，変異を礎得した幹細胞が増岬・拡大する

には，幹細胞''1身とともにニッチ細胞の加齢変化

がI1i甥な要|Alとなるものと考えられる． その加齢

要|大|の解Iｻlが肺瘍の発症機構の理解と予防法・治

捺法の|ﾙ1発につながるものと期待される．

おわりに

jiklll幹糺1l胞のIⅡ齢変化の理解は加齢関連疾患の

即解や造li1不乍の治療法の開発にｲ§nI欠であり，

荷実に進められてきた．本稿で概説したように，

jfi1ll幹糺||胞のエイジングの様々な特性と， その原

lklとされる分子機構についての報告が近年相次い

でおり，非常に進股の苦しい分野であり，今後の

研究の進腱が期待される．
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