
 

1 
 

領域融合レビュー, 2, e012 (2013) 
DOI: 10.7875/leading.author.2.e012 
2013 年 11 月 11 日 公開 

代謝プログラムによる幹細胞の機能の制御 
Regulation of stem cells by metabolic programs 

田久保 圭誉 
Keiyo Takubo 

慶應義塾大学医学部 坂口講座テニュアトラック・プログラム 

 

要 約 

 自己複製能と多分化能をもつ幹細胞は，幹細胞としての

性質を保つために固有の転写因子のセットにもとづく転

写制御ネットワークを維持している．そして，こうした転

写制御ネットワークの下流では，さまざまな幹細胞に固有

の細胞生物学的な現象を実行するために代謝プログラム

を起動し，必要に応じエネルギー通貨である ATP や代謝

産物を産生している．近年，ニッチにある各種の臓器幹細

胞や，ES 細胞あるいは iPS 細胞といった多能性幹細胞で

は，分化した細胞とは異なる代謝プログラムを保持してい

ることが見い出された．そして，代謝プログラムそれ自体

が幹細胞の未分化性の維持や自己複製能，静止状態の維持

などに寄与していることが明らかになってきた．幹細胞に

おける代謝プログラムの理解は，幹細胞の増幅や分化した

細胞の産生といった再生医療にも役だつ技術の開発，また，

がん幹細胞を標的とする治療戦略の策定にも寄与しうる

ことから，代謝の視座から幹細胞システムを理解する重要

性は増している． 

はじめに 

 組織幹細胞は自己複製能と多分化能をもつ細胞の集団

であり，組織の発生や恒常性の維持の要として機能する．

幹細胞性を規定する転写因子や，幹細胞を維持する微小環

境である“ニッチ”からのシグナルは，自己複製，非対称

な分裂，静止状態の維持，分化，遊走，ニッチへのホーミ

ングなど，幹細胞に特有の生物現象を実行するためのエネ

ルギーをもたらす代謝プログラムを起動すると考えられ

ている．近年，造血幹細胞をはじめとする各種の幹細胞シ

ステムの解析から，これまで不明であった幹細胞に特有の

代謝特性とその分子機構が見い出された．その結果，幹細

胞における代謝プログラムは恒常性の維持や老化からの

防御に不可欠な役割をはたしていることが明らかになり

つつある．一方で，幹細胞のなかでも，多能性をもち培養

により維持される多能性幹細胞においても，幹細胞性の維

持やリプログラミングによる多能性の獲得の過程におい

て，代謝の制御が重要な役割をはたすことが明らかになっ

ている． 
 ここでは，ES 細胞（embryonic stem cell，胚性幹細胞）

や iPS 細胞（induced pluripotent stem cell，人工多能性

幹細胞）といった多能性幹細胞，および，哺乳類の骨髄ニ

ッチに存在する造血幹細胞を中心として，幹細胞性の維持，

増殖，分化，そして，リプログラミングの過程における代

謝プログラムとその制御機構について解説する． 

1． 多能性幹細胞の維持および分化のときそれぞれ

の代謝の特性 

 初期胚の胚盤胞にある内部細胞塊では，細胞内へグルコ

ースを輸送する Glut1 や Glut3 の発現が高くグルコース

の取り込み能が高い．その結果，解糖系の代謝流束が高く，

乳酸の産生能も高いことが知られている 1,2)（図 1a）．こ

うした解糖系に依存した代謝特性が胚盤胞において重要

であることは，各種の解糖系の酵素を欠損すると着床前致

死となることからも支持される 3-6)．胚盤胞では解糖系だ

けでなくミトコンドリアにおける酸化的リン酸化の活性

も高まり酸素の消費も高くなることが知られているが 7)，

これは，むしろ栄養外胚葉のミトコンドリアが高い膜電位

を保つことによるものであり，内部細胞塊のミトコンドリ

アは膜電位の低い状態を保っている 8)． 
 胚盤胞から得られ培養により維持される多能性幹細胞

である ES 細胞も，同様に解糖系に大きく依存した代謝特

性を示す 9-14)．また，分化した細胞から iPS 細胞へのリプ

ログラミングの過程においても，酸化的リン酸化への依存

から解糖系を中心とした代謝への再移行が認められ，iPS
細胞が樹立されたのちはES細胞と同様に解糖系への依存
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性を示す．したがって，多能性を獲得するリプログラミン

グの過程においては，代謝特性についてもリプログラミン

グが起こっている．このとき，解糖系の再活性化は多能性

マーカーの誘導にさきだって起こることが知られており

15)，リプログラミングの効率を上げることの知られている

細胞の増殖亢進が分化した細胞に誘導された結果，代謝は

細胞の増殖に適した解糖系にリプログラミングされてい

ると考えられる．このとき，解糖系の阻害や酸化的リン酸

化の活性化は iPS 細胞へのリプログラミングを抑制する

ことから，代謝動態の変化も多能性の獲得の促進に貢献す

ると考えられている 16,17)．また，解糖系の副経路であるペ

ントースリン酸経路はマウスのES細胞において活性化し

ており，この経路から活発な細胞の増殖のため必要な核酸

が供給されていると考えられる 12,18,19)． 
 このように，ES 細胞では酸化的リン酸化の活性は低く，

ATP の産生は解糖系に依存している．すなわち，解糖系

はミトコンドリアにおける代謝に比べ相対的に活性化し

ていると考えられる．こうした状況において，ミトコンド

リアにおける酸素の消費もまた重要な役割をはたしてい

る．具体的には，電子伝達系において NADH を NAD+へ

と酸化して TCA 回路の代謝流束を維持することにより，

ES 細胞は細胞における酸化還元の状態を適切に保ち，ク

エン酸からの脂質の合成や，オキサロ酢酸やαケトグルタ

ル酸からのアミノ酸の合成を進めていると考えられる 20)

（図 1a）．実際に，ES 細胞の集団全体としては低いミト

コンドリア膜電位を示すが，そのなかで，相対的に高いミ

トコンドリア膜電位を示す分画と低いミトコンドリア膜

電位を示す分画とを取り分けてテラトーマの形成能を比

較すると，相対的に高いミトコンドリア膜電位を示す分画

のES細胞のほうがより効率的にテラトーマを形成するこ

とが知られている 21)．さらに，ミトコンドリアにおいて

ピルビン酸からアセチル CoA を産生するピルビン酸脱水

素酵素複合体を失った胚盤胞は発生に異常を呈すること

からも 22,23)，解糖系と同様に，ミトコンドリアにおいて代

謝プログラムが適切に維持されることは多能性幹細胞の

維持に不可欠であることがわかる． 
 一方で，マウスの ES 細胞は多能性を担保するエピゲノ

ムの状態を維持するため，培地からのスレオニンの取り込

みをとくに必要としている．これは，ほかの線維芽細胞や

細胞株にはみられない特徴である 24)．さらに，取り込ま

れたスレオニンをグリシンとアセチル CoA へ異化すると

きの律速酵素であるスレオニン水酸化酵素は，初期の胚盤

胞，ES 細胞，iPS 細胞において発現の上昇していること

が知られている．このスレオニン水酸化酵素が介する反応

 

図 1 多能性幹細胞における代謝プログラム 

（a）多能性幹細胞の未分化性を維持する代謝プログラム．解糖系の活性化と，解糖系の副経路であるペントースリン酸経路の活性

化が認められ，ペントースリン酸経路からは核酸が産生される．ATP はおもに解糖系により産生され，ミトコンドリアにおける酸

化的リン酸化による酸素の消費は抑制される．スレオニンの代謝とそれにともなうグリシンの開裂により葉酸に依存性の 1-炭素プ

ールが供給され，核酸にくわえ S-アデノシルメチオニンが産生される．S-アデノシルメチオニンは多能性の維持に必要なヒストン

のメチル化に利用される． 

（b）多能性幹細胞が分化するときの代謝プログラム．解糖系およびペントースリン酸経路の代謝流束は低下し，代わりに，ミトコ

ンドリアにおける酸化的リン酸化により ATP が産生される．解糖系は TCA 回路と共役し，ピルビン酸はミトコンドリアへと効率

よく運ばれる．ミトコンドリアから産生された活性酸素種は細胞において不飽和脂肪酸を酸化し，分化を促進するエイコサノイドを

産生する． 
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により得られたグリシンは，ミトコンドリアにおいてグリ

シンの開裂にはたらくグリシン脱炭酸酵素により，細胞に

おいて葉酸に依存性の 1-炭素プールを維持するために用

いられる（図 1a）．グリシン脱炭酸酵素はスレオニン水酸

化酵素と同様に多能性幹細胞において高く発現している

25)．スレオニン水酸化酵素の阻害や発現の抑制によりマウ

ス ES 細胞の増殖は抑制されることから，スレオニンに由

来する代謝産物は多能性幹細胞の維持に必要であると考

えられる．スレオニン水酸化酵素とグリシン脱炭酸酵素は

5-メチルテトラヒドロ葉酸の産生を誘導し，5-メチルテト

ラヒドロ葉酸-ホモシステインメチルトランスフェラーゼ

を介したホモシステインからのメチオニンの再生を促進

する．その結果，ヒストン H3 の 4 番目のリジン残基のト

リメチル化においてメチル基を供与する，S-アデノシルメ

チオニンの産生が誘導される 25)．ヒストン H3 の 4 番目の

リジン残基のトリメチル化は，多能性維持と自己複製能を

担保するユークロマチンの開いた構造の維持のため必要

である．さらに，スレオニン水酸化酵素を介した葉酸に依

存性の 1-炭素プールは核酸の合成を促進するため 24)，こ

れも増殖の速い多能性幹細胞を維持するために都合がよ

いと考えられる． 
 一方で，ES 細胞が分化していくときには解糖系の代謝

流束が低下し，スレオニンを好んで取り込みグリシンを産

生するという代謝特性も失われる．代わりに，ミトコンド

リアにおける酸化的リン酸化がグルコースや脂肪酸に由

来する代謝産物により駆動されるようになる 9,24,26,27)（図

1b）．その結果，活性酸素種の産生が増加し細胞の酸化還

元の環境はより酸化状態へとかたむく．もともと，ES 細

胞には酸化されやすい炭素二重結合を含む不飽和脂肪酸

が多く存在する．そのため，細胞において活性酸素種が産

生されるようになると，これらが酸化されエイコサノイド

を供給するようになる．エイコサノイド合成経路の阻害剤

をくわえることによりES細胞の多能性の維持は促進され

ることが知られていることから 28)，代謝特性の変化によ

り産生されるエイコサノイドはES細胞の未分化性を失わ

せ，分化へとむかわせると考えられる．このように，分化

した細胞と多能性幹細胞とは代謝特性が異なるため，これ

をうまく利用することにより分化した細胞を効率的に産

生することが可能になる．その一例が，代謝特性を利用し

た多能性幹細胞から心筋細胞の誘導系である．胎生期の心

筋前駆細胞は乳酸を取り込んで酸化的リン酸化経路を活

性化することが知られている 29)．ヒトの ES 細胞や iPS
細胞から心筋細胞を分化させるときに培地のグルコース

を除き乳酸をくわえておくと，胚葉体から多能性幹細胞を

含まない純度の高い機能的な心筋細胞を得ることができ

る 30)．つまり，幹細胞と分化した細胞の代謝特性の理解

は，幹細胞および分化した細胞それぞれに新しい操作技術

をもたらす可能性がある． 

2． 静止状態にある成体の幹細胞の代謝特性 

 つねに増殖している ES 細胞とは異なり，生体の多くの

幹細胞は静止状態にある．具体的には，骨髄の造血幹細胞

や間葉系幹細胞，脳の神経幹細胞，毛包バルジ領域の表皮

幹細胞や筋肉の衛星細胞が，こうした静止状態の幹細胞の

カテゴリーに含まれる．一般的に，この種の幹細胞は活性

酸素種による細胞傷害からのがれ老化することなく生涯

にわたる自己複製能を保持するため，細胞周期が静止期に

あると考えられている 31)． 
 造血系において，胎生期や生後すぐの骨髄では造血幹細

胞は活発に増殖している．対照的に，成体では造血幹細胞

は骨髄ニッチにより細胞周期が静止期に維持されており，

その分裂の頻度はマウスでは 145 日に 1 回と計算され生

涯に 5 回程度しか分裂しないと見積もられている 32)．造

血幹細胞は感染や出血など各種の造血ストレスが負荷さ

れたときには活発に増殖するが，ひとたび増殖をはじめた

造血幹細胞も，ふたたび静止状態にもどることのできるこ

とが知られている 32)．しかし，造血幹細胞や造血前駆細

胞における時期や状況に応じた代謝の制御機構は不明で

あった． 
 正常の造血幹細胞と造血前駆細胞の代謝プロファイル

を検討するため，マウスから大量の造血幹細胞，造血前駆

細胞，分化した血球細胞を集めてキャピラリー電気泳動-
飛行時間型質量分析計によるメタボローム解析を実施す

ると 33)，造血幹細胞において解糖系の活性化を示唆する

代謝プロファイルが得られる．実際に，in vitro において，

造血幹細胞のミトコンドリアにおける酸化的リン酸化を

阻害しても造血幹細胞の特徴のひとつである SP（side 
population）形質はよく保たれるが，解糖系を阻害すると

この SP 形質は維持されない．したがって，成体の造血幹

細胞において解糖系は活性化していると考えられる．こう

した代謝特性には，骨髄の低酸素の微小環境により解糖系

のマスターレギュレーターである HIF-1αが活性化する

ことが重要であると考えられている． HIF-1αは

bHLH-PAS 型の転写因子であり，通常の大気の酸素分圧

では酸素に依存性のプロリン水酸化酵素とアスパラギン

水酸化酵素により，ODD ドメインのプロリン残基と

C-TAD ドメインのアスパラギン残基がそれぞれ水酸化さ

れている．ODD ドメインのプロリン残基が水酸化された

HIF-1αは，ユビキチンリガーゼである VHL により認識

されユビキチン-プロテアソーム系により分解される．ま

た，C-TAD ドメインのアスパラギン残基が水酸化された

HIF-1αは，転写因子 p300/CBP と相互作用できなくなる

ため，その転写活性をフルに発揮できなくなる．一方で，

低酸素の環境ではプロリン水酸化酵素およびアスパラギ

ン水酸化酵素は活性を失うため，HIF-1αは安定して存在

できるようになり，酸素に非依存性のサブユニットである

HIF-1βとともに核へと移行して，ヘテロ二量体の転写因

子 HIF-1 として低酸素の環境に適応するために必要な遺
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伝子の発現を制御する． 
 HIF-1αを欠損した造血幹細胞では，幹細胞としての活

性が障害されると同時に，ミトコンドリアにおける活性酸

素種の産生が増加し解糖系の活性が低下する 33,34)．一方で，

VHL をヘテロで欠損した造血幹細胞では活性酸素種の産

生が減少する．さらに，VHL をホモで欠損した造血幹細

胞ではミトコンドリアの量が非常に減少する．造血幹細胞

は活性酸素種に対し脆弱であり，活性酸素種への過剰な曝

露は幹細胞にアポトーシスや分化を誘導し幹細胞の枯渇

をまねくことが知られていることから 35,36)，造血幹細胞に

おいて，HIF-1αはミトコンドリアへの代謝流束を抑制し

活性酸素種の産生を低下させ，その一方で，解糖系を活性

化させて幹細胞を維持していることが示唆される 33,34)（図

2a）．同様に，低酸素の環境にある神経幹細胞も活性酸素

種への曝露に対し同様の反応を示すことが知られている

37)．こうした観察は，解糖系の活性化は単なる低酸素の環

境への適応機構ではなく，静止期における幹細胞の維持に

必要な代謝プログラムであることを示唆している．実際に，

HIF-1αの発現それ自体は造血幹細胞に特異的な転写因

子である Meis1 により転写の段階で誘導および維持され

ており 38)，その結果として，解糖系の酵素の発現が維持

されていると考えられる．HIF-1αはファミリータンパク

質である HIF-2αと共通する標的遺伝子をある程度もつ

とされているが，成体において HIF-2αを欠損した造血幹

細胞の幹細胞としての活性には異常のないことから 39)，

HIF-1αに特異的な標的遺伝子のあることが示唆されて

いる．また，造血幹細胞は骨髄の血管からの距離にかかわ

りなく細胞における低酸素状態を維持しているという報

告もあり 40)，たんに骨髄の低酸素の部位に造血幹細胞が

局在するという“低酸素ニッチ”モデルよりも，なんらか

のニッチのシグナルや細胞における酸素の消費を含む代

謝特性が，造血幹細胞の低酸素状態の維持に寄与している

可能性が示唆されている．また，こうした造血幹細胞の代

謝プログラムがその自己複製能の維持に必須であるのか，

それとも，低酸素の環境に対するたんなる適応機構である

のかはまだ確定していない． 
 さて，造血幹細胞は ES 細胞と同様にミトコンドリアの

量が少なく，形態学的にも未熟であり，低いミトコンドリ

ア膜電位と少ない NADH の量を示すことが報告されてい

る 38,41)．こうした低ミトコンドリア膜電位の形質を説明す

る分子機構としては，ピルビン酸脱水素酵素に対するリン

酸化酵素によるものがあげられる．ピルビン酸脱水素酵素

はミトコンドリアにおいて解糖系に由来するピルビン酸

をアセチル CoA へと変換する．ピルビン酸脱水素酵素リ

ン酸化酵素は，ピルビン酸脱水素酵素をリン酸化すること

によりその活性を抑制する．ピルビン酸脱水素酵素のリン

 

図 2 造血幹細胞および造血前駆細胞における代謝プログラム 

（a）静止期の造血幹細胞における代謝プログラム．低酸素の環境やニッチ因子，転写因子 Meis1 により，HIF-1αの発現および安

定化が誘導される．HIF-1αは解糖系の酵素の発現や，ピルビン酸脱水素酵素リン酸化酵素（Pdk）の発現の誘導を介しミトコンド

リアと解糖系とを脱共役し，細胞老化につながる活性酸素種の産生を抑制した，解糖系が優位の代謝を誘導する． 

（b）増殖している造血幹細胞および造血前駆細胞における代謝プログラム．インスリン-Akt シグナル伝達系などにより解糖系は促

進される．また，脱リン酸化酵素 PTPMT1 を介したピルビン酸の酸化によりミトコンドリアにおける酸化的リン酸化が促進され，

活性酸素種が活発に産生されて，エイコサノイドの産生が促進される．増殖を誘導するインスリン-Akt シグナル伝達系により，転

写因子 FoxO を介した活性酸素種の産生の抑制機構も減弱しており，mTOR や AMPK の活性化によりミトコンドリアの生合成も誘

導されることから，ミトコンドリアにおける ATP の産生が促進される．これらの結果として，増殖や分化が進行する． 
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酸化の状態を検討したところ，実際に，造血幹細胞では造

血前駆細胞に比べピルビン酸脱水素酵素は高くリン酸化

されており，ピルビン酸脱水素酵素リン酸化酵素の活性の

高いことが示唆された 33)（図 2a）．哺乳類では，ピルビン

酸脱水素酵素リン酸化酵素は Pdk1 遺伝子～Pdk4 遺伝子

までの 4 つの遺伝子にコードされたファミリーを形成し

ている．HIF-1αの発現とピルビン酸脱水素酵素リン酸化

酵素の発現との相関について検討すると，Pdk2 と Pdk4
が HIF-1αの発現量と正の相関を示す．さらに，HIF-1α
を欠損した造血幹細胞の移植における生着能の異常は

Pdk2あるいはPdk4の過剰発現により回復することから，

これらは HIF-1αの機能的な下流タンパク質と考えられ

る．Pdk2 あるいは Pdk4 を欠損した造血幹細胞は解糖系

の活性の低下を認め，ミトコンドリアの量の増加と活性酸

素種の産生の増加を認めた．また，細胞周期の亢進による

細胞老化の形質を示した．したがって，Pdk2 と Pdk4 は

造血幹細胞の代謝特性を維持するため重要な機能をはた

していると考えられる 33)．残るファミリーメンバーであ

る Pdk1 と Pdk3 についても造血幹細胞において高く発現

していることが報告されており 42)，Pdk ファミリーは幹

細胞の代謝特性と幹細胞としての活性とを協調的に維持

していると思われる．ただし，ミトコンドリアにおけるエ

ネルギー代謝が障害されている変異マウスでも，造血幹細

胞の代謝特性と幹細胞としての活性は障害されるため

43-46)，ミトコンドリアにおけるエネルギー代謝も解糖系と

同様に重要であることが示唆されている． 
 さらに，恒常性の維持だけでなく腫瘍の発生にもミトコ

ンドリアに由来する代謝産物の寄与していることが示さ

れている．TCA 回路の中間代謝産物であるαケトグルタ

ル酸は，ヒストンのリジン残基を脱メチル化する酵素であ

る JmjC ドメイン含有型ヒストン脱メチル化酵素が活性

を発揮するために必要であることが知られている．TCA
回路の酵素であるイソクエン酸脱水素酵素のアイソザイ

ム IDH1 および IDH2 の体細胞変異は，脳腫瘍や急性骨髄

性白血病などの腫瘍において認められる．変異 IDH1 や変

異 IDH2 はαケトグルタル酸から 2-ヒドロキシグルタル

酸を産生する活性を獲得しているため，αケトグルタル酸

の量が低下する．すなわち，JmjC ドメイン含有型ヒスト

ン脱メチル化酵素の活性が低下し，本来は脱メチル化され

るべきヒストンに異常を呈する．組織幹細胞からの分化の

ときにヒストンの脱メチル化が重要であることは知られ

ており，実際に，変異 IDH の発現は造血幹細胞の分化の

阻害を誘導することが知られている 47,48)．一方で，変異

IDH はヒストンのメチル化だけでなく DNA のメチル化

の状態にも影響を及ぼす．TET2 はαケトグルタル酸に依

存して 5-メチルシトシンを 5-ヒドロキシメチルシトシン

へと変換する酵素であり，IDH 変異によるαケトグルタ

ル酸の減少にともない活性が低下する．5-ヒドロキシメチ

ルシトシンは細胞分裂やDNA塩基除去修復機構により非

メチル化シトシンへと置換されて脱メチル化される．すな

わち，変異 IDH による TET2 の酵素活性の低下は，5-ヒ
ドロキシメチルシトシンの産生を抑制しDNAのメチル化

を亢進する．また，2-ヒドロキシグルタル酸の光学異性体

である (R)-エナンチオマーはプロリン水酸化酵素の活性

を亢進させるため，細胞における HIF-αの量が低下する

ことも知られており 49)，こうした代謝産物の変化にはじ

まるさまざまな変化の総和として細胞の増殖や分化に異

常が生じ，腫瘍が発生すると考えられる． 
 一方で，骨髄に存在するもうひとつの幹細胞である間葉

系幹細胞も低酸素の環境にあることが知られている．間葉

系幹細胞から分化して生じる骨芽細胞と比べると，間葉系

幹細胞は解糖系の酵素を高く発現し，一方で，ミトコンド

リアにおける酸化的リン酸化にはたらく酵素の発現は低

いことから，やはり，解糖系に依存していることが示唆さ

れている 50)．間葉系幹細胞それ自体は，通常の大気の酸

素分圧での培養においては酸素の高い消費を示し酸化的

リン酸化を利用して増殖することが知られており，コロニ

ーの形成能も高いことが知られている．ただし，その代償

として細胞老化の傾向を示し，自己複製能を失い分化しや

すくなる 51,52)．したがって，解糖系に依存しているのはた

んなる骨髄の低酸素の環境への適応反応であったとして

も，結果として，幹細胞の活性を維持するためには有効な

戦略であるといえる．間葉系幹細胞は造血幹細胞のニッチ

として機能することが知られており 53)，近接する細胞ど

うしの代謝特性がいかに協調的に制御され相互に影響し

あっているかは，今後，解明されるべき課題である． 

3． 増殖する幹細胞および前駆細胞の代謝特性 

 静止状態の幹細胞にくわえ，増殖期にある幹細胞や前駆

細胞も組織の恒常性の維持において重要な役割をはたす

ことが知られている．造血幹細胞と，そこから分化して生

じる骨髄球系の造血前駆細胞のプロテオームを比較する

と，静止期にある造血幹細胞は解糖系に依存しているのに

対し，造血前駆細胞では好気的解糖と酸化的リン酸化を同

時に利用していることが示唆される（図 2b）．実際に，解

糖系の最初の反応を触媒するヘキソキナーゼのアイソザ

イムの発現に注目すると，造血幹細胞ではおもに解糖系を

介した ATP の産生を促進する Hk1 の発現が高く，骨髄球

系の造血前駆細胞ではペントースリン酸経路の活性化を

介し脂肪酸の生合成を促進するとされるHk2とHk3の発

現が高い 42,54)．したがって，造血幹細胞では解糖系をおも

にエネルギーの産生に用い，造血前駆細胞では解糖系を異

化作用に用いていると考えられる．骨髄球系の分化に必要

な転写因子である PU.1 は Hk3 の発現を誘導することか

ら，細胞の分化のプログラムが直接に代謝を制御している

ことが示唆される．一方で，ピルビン酸脱水素酵素リン酸

化酵素の発現についても，造血前駆細胞において発現が低

下することから骨髄球系への分化にともない酸化的リン
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酸化の抑制が解除されることが示唆される 33,42)．これにく

わえ，ミトコンドリアにおけるカルジオリピンの合成の過

程でホスファチジルグリセロールリン酸の脱リン酸化に

はたらく脱リン酸化酵素 PTPMT1 は，造血幹細胞から造

血前駆細胞へと分化するときに酸化的リン酸化にスイッ

チを入れるため必要であると考えられている 55)（図 2b）．
このように，造血前駆細胞において酸化的リン酸化のスイ

ッチが入ると活性酸素種の産生が高まることになる．興味

深いことに，ショウジョウバエにおける哺乳類の骨髄球系

前駆細胞様の細胞（medullary zone progenitor）は分化

した血球細胞を産生するときに活性酸素種を必要とする

ことが知られており 56)，哺乳類においても，造血前駆細

胞における代謝の変動と活性酸素種の産生そのものが，分

化能を規定する要素である可能性がある．また，造血幹細

胞に比べると活発に増殖をくり返す精子幹細胞は，活性酸

素種が多すぎると細胞周期の停止とアポトーシスが誘導

される一方，細胞増殖のためには適度な量の活性酸素種を

必要とすることが報告されている 57,58)．したがって，活性

酸素種とそれを産生する代謝プログラムは，いつでも分化

や老化を誘導するという幹細胞にとり負の効果を発揮す

るわけではなく，活性酸素の量や細胞種，あるいは，状況

に依存して幹細胞と前駆細胞の運命を決定すると考えら

れる． 

4． 幹細胞の代謝特性と細胞老化 

 体性幹細胞が組織の恒常性を適切に維持することは，個

体老化の進行にかかわると考えられている．その一方で，

幹細胞の機能や数が低下することは老化関連疾患の一因

となることが想定されている．実際に，活性酸素種による

細胞傷害の蓄積は幹細胞の自己複製を傷害し，老化を促進

することが知られている 46,59)．個体老化を制御することが

知られているインスリン-Akt シグナル伝達系，AMPK シ

グナル伝達系，mTOR シグナル伝達系といった各種の栄

養感受性のシグナル伝達系は，幹細胞の自己複製と静止状

態とのバランスをとることにより細胞老化を制御してい

ることが知られている．たとえば，インスリン-Akt シグ

ナル伝達系により負に制御される転写因子 FOXO を欠損

すると，造血幹細胞はストレスへの耐性を失い幹細胞が枯

渇する 35,36)．また，AMPK を活性化する Lkb1 の欠損に

より造血幹細胞のミトコンドリアには異常が起こり，静止

状態が失われて幹細胞が枯渇する 43-45)．さらに，mTOR
複合体 1 の活性を負に制御する Tsc1 の欠損により造血幹

細胞においてミトコンドリアが増加し，細胞の増殖が誘発

され，結果として，幹細胞が枯渇することが示されている

60)．これと一致するように，ラパマイシンにより mTOR
複合体 1 の活性を抑制すると，造血幹細胞の細胞老化を抑

制して自己複製能や多分化能を維持できるとの報告もな

されている 61)．こうした代謝センサーにくわえ，ピルビ

ン酸脱水素酵素リン酸化酵素によるミトコンドリアへの

代謝流束の制御も，幹細胞の活性を操作するあたりその標

的となりうる．ピルビン酸脱水素酵素の阻害作用のある

1-アミノエチルホスフィン酸を添加して造血幹細胞ある

いは造血前駆細胞を培養すると，この添加はいずれも強力

な増殖の抑制作用を示し，造血前駆細胞は死滅した．とこ

ろが，造血幹細胞は増殖が抑制されたまま 1 カ月にわたり

培養することが可能であり，その時点でも造血幹細胞とし

ての表面マーカーを保ちつつ，骨髄に移植しても生着能と

多分化能を保持した．一方で，1-アミノエチルホスフィン

酸を添加していない造血幹細胞では骨髄移植ののちの生

着能は完全に失われていた．そのとき，1-アミノエチルホ

スフィン酸を添加した造血幹細胞は，添加していない造血

幹細胞に比べ細胞老化の形質の出現が抑制されていた 33)．

こうした観察は，幹細胞の代謝制御により静止状態や自己

複製能，多分化能を一括して操作し老化を抑制できる可能

性を示唆している． 

おわりに 

 細胞が環境や状況に応じ代謝プログラムを変動させる

ことは生物の基本的な生存戦略であるが，幹細胞における

代謝プログラムと，それが発揮する効果には不明な点が多

い．ここでは，多能性幹細胞と造血幹細胞それぞれの代謝

制御機構と，その幹細胞システムの維持に対する影響につ

いて紹介した．現在，造血幹細胞をはじめとする各種の幹

細胞において，代謝制御プログラムがその維持や機能の発

揮に重要な役割をはたすことが報告されてきている．細胞

において代謝を制御する化合物は数多く存在するため，今

後は，こうした代謝プログラムを人為的に制御することが，

幹細胞の機能の新しい改変法や，幹細胞の老化の抑制にも

とづく抗老化法の開発につながることが期待される．さら

に，正常の幹細胞とがん幹細胞との代謝制御の異同の理解

は，がん幹細胞に特異的な治療法の開発にもつながること

が期待される．このとき問題となるのは，幹細胞の代謝特

性を網羅的かつ経時的に把握する技術である．また，とく

に体性幹細胞の場合には，数が少ないうえニッチとのかか

わりも問題となるため，空間的な情報も加味した高感度の

代謝解析が重要となる．こうした技術的な困難をのりこえ

ていくことにより，教科書的な知識の膨大な集積と思われ

がちな代謝が，幹細胞ヒエラルキーの各段階でいかに精巧

かつダイナミックに制御されているか，ひとつひとつ明ら

かになっていくものと思われる． 
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