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研究課題名 造血幹細胞の炎症記憶の理解と制御 
 

血液の源泉である造血幹細胞は骨髄に局在し、微小環境の制御を受けて非細胞分裂期に維持
される。感染や炎症時には末梢組織での免疫細胞の活性化と消費に伴い、骨髄の造血幹細胞
も活性化し、増殖および分化するストレス造血が発動される。申請者らは近年、腸炎に伴い
腸内細菌が体内に流入し、ストレス造血が誘導されることを発見した。また、腸内細菌の中
でも特定の菌種が組織修復や髄外造血などのストレス造血プログラムを制御することを明
らかにした（Sezaki M et al, EMBO J 2022; Wang Y et al., EMBO Rep 2023)。本研究で
は、その本来、緊急時に発動する造血ストレスプログラムの裏に、長期に渡り記憶として残
り、次なる組織損傷や感染に適応できる炎症記憶の存在を明らかにしてきた。また、腸内細
菌に特異的な分子の同定と、そのシグナルによる炎症記憶の分子基盤を解明していく。 
 感染時のみならず、自然老化でも IL-6 や IL-1 など種々の炎症性因子の発現が上昇する
(Ferucci L. et al, Blood 2006)。また、免疫・血液系の老化変化には炎症応答で見られる
反応と多くの共通点があることから、炎症を老化現象の一因と捉える”炎症性老化”という
概念が確立されつつある(Kovtonyuk LV, Takizawa H et al, Front Immunol 2016)。実際、
老化に伴い骨髄内に流入する腸内細菌が IL-1 産生を誘導し、血液幹細胞の機能制御や 老
化に関与していることを突き止めた(Kovtonyuk LV, Takizawa H et al, Blood 2022)。ま
た、自己免疫疾患や感染に伴う慢性炎症と造血器腫瘍発症の間に強い相関性 がある(Kristi
nsson, J Clin Oncol 2011 and Haematologica 2010)。これらの事実を考え合わせると、白
血病化の大きな要因であるクローナル造血への進展および拡大には免疫応答や炎症反応な
どの骨髄内環境変化が深く関与していることが予想される。 
本研究で得られる成果は、様々な感染症に対する新たなワクチン戦略、老化に伴い 増加する
炎症関連疾患の制御と治療、腸内細菌叢の適切な制御による健康維持・疾患予防・治療技術
を創出す るだけでなく、白血病を含む癌や慢性炎症疾患における幹細胞の機能変容機序の
解明やその変容プロセスへの介入による新たな先制医療や抗老化医療の確立に繋がると期
待される。 
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