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本共同研究は骨髄不全症(BMF)における造血幹細胞ミトコンドリア機能変遷の解明を目的とし

て進めてきた。発生期から成人期にかけて骨髄不全症が進行する遺伝性の BMF であるファンコニ貧

血(FA)に着目し、ミトコンドリア代謝活性およびミトコンドリア量と質（quality control:QC）の変

遷を検討した。FA 関連分子 Fancd2 の欠損マウス(Fancd2 KO)を用い、胎児期及び成体期の HSC のミト

コンドリアについてその代謝及び酸化ストレス、リソソーム活性、マイトファジーを測定した。その

結果、胎児 Fancd2 KO HSC は野生型胎児 HSC に比較してミトコンドリア代謝が高く、マイトファジー

も有意に高かったが、酸化ストレスについては変化がみられなかったものの、成体 Fancd2 HSC にお

いては野生型成体 HSC に比較して、ミトコンドリア代謝及び酸化ストレスは同様だったものの、マイ

トファジーは優位に低下していることが明らかとなった。また、老齢マウス FANCD2 欠損 HSC にお

いてミトコンドリアにどのような変化がみられるか、検討した。その結果、1年齢の FANCD2 欠

損マウスにおいてミトコンドリア代謝については同齢の野生型コントロールマウスと比較して変

化がないものの、マイトファジーが上昇しており、ミトコンドリアの形態が疎で細胞質内での偏

りがみられることを明らかにした。 

MMP の抑制が FA 胎児 HSC 数を回復させるのではないか、と仮説を立て、mTOR シグナルの阻害

剤である Rapamycin の投与実験を実施した。しかしながら予想に反して FANCD2 欠損胎児 HSC の

コロニー形性能を低下させる結果となった。さらに別の機序による MMP の抑制をする目的で

TPO/ c-Mpl シグナル(Nakamura-Ishizu et. al., Cell Rep. 2018) の TPO 欠損マウスを FANCD2

欠損マウスを掛け合わせ、TPO ヘテロ、FANCD2 ホモ欠損マウスの胎児造血幹細胞数を調べたとこ

ろ、MMP の抑制はみられたものの、やはり造血幹細胞数の回復はみられなかった。以上の結果か

ら、MMP の抑制では FA による造血幹細胞の回復は見込めないと結論した。 

 さらに他の BMF でのミトコンドリアの変化を見るために FA と同様に遺伝性 BMF の原因となる

Diamond Blackfan Anemia(DBA)について検討を試みた。Ex vivo で c-Kit+細胞に DBA に有効と言

われている試薬を投与して赤血球前駆細胞のミトコンドリアのサイズを計測したところ、減少傾

向がみられた。今後は DBA モデルマウスを用いてミトコンドリアとの関連を明らかにしてゆきた

い。 

 


