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最新の歯学

体性幹細胞の老化 と若返 り

Stemcellagingbiology

北海道大学大学院歯学研究科口腔生化学教室

佐藤 真理,田 村 正人

は じ め に

iPS研 究 の広が りとともに,stemcellbiologyが 新 たな

展開を見せている.中 でも,幹 細胞の老化 と若返 りに関す

る研 究はまだ始 まったばか りではあるが,再 生医療応用へ

の可能性が高 く,注 目すべ き研究分野である.本 稿では,

研 究が進んでいる造血幹細胞 と神経幹細胞 を中心に,体 性

幹細胞の老化 と若返 りに関す る新知見,な らびに歯科領域

の幹細胞への発展性 について解説する.

1.造 血 幹細胞 につ いて

造血幹細胞(hematopoieticstemcell;HSC)は,自 己複

製能 と多様な血液細胞への分化能 をもつ細胞であ り生涯枯

渇 しない.生 体 内 に存在 す るすべ ての血液 細胞 は この

HSCに 由 来する.HSCが そ の特性お よび機能 を維持す る

ためには,ニ ッチ とよばれる微小環境が重要である.生 体

骨髄内では,HSCが 骨 芽細胞お よび血管内皮細胞 と接 し

て存在 していることが報告 され,骨 髄内には骨芽細胞性ニ

ッチ と血管性ニッチの少なくとも2つ の幹細胞ニ ッチが存

在することが明らかとなってきた1-3).

加齢 によるHSCの 老 化に関す る研究 は,古 くか らヒ ト

やマ ウスの骨髄移植実験 によ り行われてきた4辱5).す なわ

ち,高 齢マウスもしくは若齢マウスを ドナーあるいはレシ

ピエ ン トとして骨髄移植を行い,HSCの 生 着 と造血再構

築能を比較するといったものである.そ の結果,加 齢によ

りHSCの 数 は増加す るものの,骨 髄生着能や造血再構築

能は低下 してお り連続的な移植に耐えられないことが示 さ

れた.さ らに,老 齢マウスの骨髄 を移植 した レシピエ ント

マウスの末梢血では,血 液細胞成分が変化 してお り,免 疫

に重要 な役割をもつ リンパ球の数が減少 していることが分

かった6の.

このような,HSCの 老 化依存的な変化がHSC-intrinsic

な もの なの か,そ れ ともニ ッチ環 境 に起 因す るHSC-

extrinsicな ものなのかについては双方か らの報告がある.

HSC-intrinsicな 因子 としては,加 齢に伴 うDNA損 傷 の蓄

積,サ イク リン依存性 キナーゼ阻害 因子pl61NK4aの 増 加

が報告 されている8●9).一 方HSC-extrinsicな 因 子 として

は,ニ ッチからのシグナルが仮説 としてあげられていたが,

実験 的な証拠はこれまでなかった.し か し2010年 に,並 体

結合マウスを用いた実験により,骨 芽細胞ニ ッチの老化に

よる変化がHSCの 機 能不全 を実際 に引 き起 こすことが確

認 されたlo).さ ら に骨芽細胞ニ ッチの老化は,若 齢マウ

スの循環系に暴露 させ ることで回復 し,そ の結果HSCの

老 化 も回避 された.こ れ らの ことか ら,HSCの み な らず

ニ ッチ細胞を標的とした血液系の若返 りと,免 疫機能回復

への効果が期待できそうである.

2.神 経幹細胞について

神経彰≧細胞(NeuralStemcell;NSC)は,ニ ューロンや

グリア(ア ス トロサイ ト,オ リゴデン ドロサイ ト)な どの

神経系細胞を生み出 し,複 雑な神経 ネッ トワークを作 り出

す.し か しHSCと は異 な り,NSCは 常 にすべての細胞を

生み出せ るわけではない.発 生段階においては,外 胚葉か

ら神経系が誘導 された後,胎 生 中期では発生初期型神経幹

細胞 によるニューロンが産生 され,胎 生後期か ら出生後に

なって初めて,発 生後期型神経幹細胞からグリアが産生 さ

れるようになる.こ のように,特 定の時期に特定の場所に

適切 な細胞が生み出 され るようNSCは 厳 密 に制御 されて

いるll).こ の ような発生 における時間特異的なNSCの 分

化応答性 は,ニ ューロンを生 み出す若いNSCが,時 間 と

ともにグリアを生み出す老いたNSCに 老 化 していると捉

える ことが で きる.こ の老化 に関係す る因子 として,

COUP-TFI,IIやEcrg4が 報 告 されている12'13).

一 方
,成 体のNSCは 脳 室下帯 と海馬に存在 し,神 経新

生が一生涯続いてい る14).NSCも ニ ッチ環境下で維持 さ

れているが,HSCと は異な り特定のニ ッチ細胞が同定 さ

れているわけではない.血 管の近傍で,数 種類のニューロ

ン前駆細胞やグリア細胞,基 底膜細胞が協調 して作 り出す

微小環境 こそがNSCの ニ ッチである15).加 齢 により脳室

下帯 のNSCの 数 は減少 し,そ れに付随 して神経新生が低

下する.し か し,老 化 したNSCは 効 率こそ低い ものの,

増殖能や種々の神経細胞への分化能は保 たれていた16'17).

このNSCの 老 化 に関与す る因子 として,Notchシ グナル

やサ イク リン依存性 キナーゼ阻害 因子p161NK4aが 報 告 さ

れている18'19).

NSC研 究 領域 においては,成 体 の脳か ら抽 出,も しく

はES細 胞 か ら作 り出 した神経幹細胞 を,i7tvit7tOで 分 化 ・

増殖 させることができるneurosphere法 が古 くから確立 さ
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はじめに

iPS研究の広がりとともに stem cell b i olog~' が新たな

展閣を見せている 中でも 幹細胞の老化と若返りに閲す

る研究はまだ始まったばかりではあるが再生医療応用へ

の可能性が高〈。注目すべき研究分野である 本稿では。

研究が進んでいる造血幹細胞と神経幹細胞を中dし、に体性

幹細胞の老化と若返りに関する新知見1 ならびに歯科領域

の幹細胞への発展性について解説する

1 造血幹細胞について

造血幹細胞 (hemat叩印刷icstem cell: HSC) (ι 自己複
製能と多様な血液細胞への分化能をもっ調胞でありま涯枯

渇しない 生体内に存在するすべての血液細胞はこの

HSCに由来する 日SCがその特性および機能を維持する

ためには，ニァチとよばれる微小環境が重要である 生体

骨髄内では HSCが骨芽細胞および血管内皮細胞と接し

て存存していることが報脅され.骨髄内には目芽細胞件ニ

yチと血管性ニッチの生、なくとも 2つの幹細胞ニソチが存

在することが明らかとなってきたi引

加齢による HSCの老化に閲する耐究1"，古くからヒ i

やマウスの骨髄移植実験により行われてきた.1.5) すなわ

ち 高由令マウスもしくは若由令マウスをドナーあるいは レン

ピエン トとLて骨髄移植を行い HSCの生着と造血再構

築能を比較するといったものである その結一県，加齢によ

りHSCの数IJ:増加するものの 骨髄生苦能や造血再構築

柁は低卜しておりiA続的な移植に耐えられないことが示さ

れた さらに 老齢マウスの骨髄を移植したレンピエン ト

マウスの末梢血では，血液細胞成分が変化しており，免疫

に重要な役割をもっリンパ球の数が減少していることが分

かったn.7)

このような HSCの老化依存的な変化が I'ISC-intrinsic

なものなのか。それともニッチ環境に起因する HSC-

extrinsicなものなのかについては双方からの報告がある

日SC-intrinsicな因子としては 加齢に判う D1¥A損傷の蓄

積，サイクリン依存性キナーゼ阻害因子 p161日 "の増加

が報告されている包 91 一方 HSC-extrinsi<.:な因子として

は.ニッチからのシグナルが仮説としてあげられていたが

実験的な証拠はこれま Pなかった Lかし2010年に?並体
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結合マウスを用いた実験により 告芽細胞ニソチの老化に

よる変化がHSCの機能不全を実際に引き起こすことが確

認された101 さらに骨芽細胞ニソチの老化lι 若齢マウ
スの筒環系に暴露させることで回復その結果 日SCの

老化も回避された これらのことから守 HSCのみならず

ニッナ細胞を標的と Lた血液系の若返りと，免疫機能回復

への効巣が期待できそつである

2 神経幹細胞について

神経幹細胞 (Nl'山 alSlelll山 11:KSC)は，ニニ ロ/や

グリア (アストロサイト オリゴデンドロサイ ト)などの

刊住示制胞をまみiJ-¥L，複雑な神経オットワークを「乍り出

す LかlHSじとは異なり ，NSCは'市にTべての細胞を

生み出せるわけではない 発生段階においては，外臨葉か

ら神経系が誘導されたiえ胎生中間jでは発生初期型神経幹

細胞によるニューロンポ産生され 胎生後期から出生後に

なって初めて 発生後期型神経幹細胞からダリアが産生さ

れるようになる このように，特定の時期に特定の場所に

適切な細胞が生み出されるよう NSCは尉密に制御され亡

いる11) このよう在発生における時間特異的な1¥SCの分

化応答性は ニユーロンを生み出す若い ~SC が! 時間と

ともにグリアを生み出す老いた NSCに老化していると捉

えることができる この老化に関係す品 目下と Lて，

COUP-TP L UやEcrg4が報告されている 12.131

一方z 成体の NSCは脳室下帯と海馬に存在し 神経新

生が一生涯続いている 1jJ l¥SCもニァチ環境 Fで維持さ

れているが 十ISCとは異なり特定のニ γチ細胞が同定さ

れているわけではない 血管の近傍で，数種類のニューロ

ノ前駆細胞やグリア細胞，基底膜細胞が協調して作り出す

微小環境こそが NSCのニッチである 15) 加齢により脳室

下帯の NSCの数は減少 L それに付随Lて神経新生が低

下1る Lかl.老化LたNSCは効率こそ低いものの，

増殖能や程々の神経細胞への分化能は保たれていた11，).17'

この :¥SCの老化に関与する因子として Notchングナル

やサイクリノ依存性キナーゼ阻書因子 p16[山 M が報告さ

れているJ8.191

NSC研究領域においては 成体の脳から抽出 もしく

はES細胞から作り出Lた神枠幹細胞を in flilmで分化

増殖させることができる neurospherei土が占くから確立さ
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れ てい る20).そ の ため,複 雑 に構 成 されるニ ッチ環境の

加齢 に伴 う変化 よ りも,NSC固 有 の老化因子 もしくは若

返 り因子の同定 に関する研究の方が今後 も先行すると思わ

れる.

3.歯 性幹細胞について

歯性幹細胞(Dentalstemcell;DSC)は,歯 髄 や歯根膜,

歯 小嚢に存在することが報告 されている21-23).歯 髄 幹細

胞か らは象牙質と歯髄が,歯 根膜幹細胞からはセメン ト質

と歯根膜が,歯 小嚢幹細胞からはセメン ト質,歯 根膜およ

び骨がで きることがi7tvivo実 験 で確認 されている.ま た,

マ ウスやラッ トにおいては,切 歯である常生歯の形成端が

ニッチであ り,歯 胚が恒常的に維持 されているとの報告が

ある24).

DSCの 老 化 と若返 りに関す る情報は非常 に少ない.理

由のひとつ として,歯 の複雑な発生過程があげられる.歯

は外胚葉 と,中 胚葉お よび神経堤由来の間葉から発生 し,

上 皮 と間葉の相互作用を通 して時間的 ・空間的な細胞増殖

と分化の制御を受けて形態が形成 される.外 胚葉からはエ

ナメル質が,間 葉からは象牙質,歯 髄,歯 根膜 などを含 む

他の組織が形成 される25).こ の ように,由 来の異 なる細

胞が相互に影響 しなが ら歯 を作 りあげてい くため,NSC

の よ うにstemcell単 独 の明確 な時間特異 「生は今の ところ

明らかではない.

成 体のDSCに おいては,ラ ッ トの歯髄幹細胞 とヒ トの

歯根膜幹細胞で老化 と若返 りに関する報告がある.ラ ット

の歯髄幹細胞は,加 齢 により増殖能が低下 し,osteogenic

な分化能が上昇 していた.こ の歯髄幹細胞 を,若 齢 ラット

の歯髄細胞培養上清 に暴露 させると,増 殖能 と分化能は若

齢の歯髄幹細胞様 となった26).同 様 に,加 齢に より増殖

能 と分化能が低下 した ヒトの歯根膜幹細胞 は,若 齢歯根膜

細胞の培養上清 に暴露することで増殖能 と分化能が回復 し

た27).こ れ らのこ とか ら,歯 髄幹細胞 と歯根膜幹細胞の

老化 と若返 りは幹細胞の周囲環境 に起因す るとい う可能性

が示された.し か しながら,こ れらの報告だけでは不明な

点 も多いため,DSCの 老 化 と若返 りに関す る今後 のさら

なる研究が望まれる.

お わ り に

HSCの 若 返 りによって免疫機能の回復が,NSCの 若 返

りに よっ て神 経機 能 の 回復 が 見込 まれ る.こ の よ う

に,stemcellagingbiologyはiPSやES細 胞 を用い る方法

とは異 なる組織再生の可能性 を提示 している.

歯 の再生は,動 物実験 レベルではかな り現実味をおびた

段階まで進んでいる.し か しなが ら咬合や咀噛といった本

来の機能をも含めた再生 には,歯 根膜や歯槽骨 といった歯

周組織 をも含む複合的な再生が必須である.先 述 した とお

り,複 合組織 として歯が機能するためには非常 に複雑な発

生過程を経てお り,そ れ を再現 させ るのは容易ではない.

歯 と歯周組織 を同時に回復 させ るには,由 来の異 なる数種

類のDSCを 同 時に制御する必要がある と筆者は考 えてい

る.も しも,DSCに 共 通の若返 り因子の同定が実現すれば,

iPS細 胞 やES細 胞 を用いるよ りも簡便で,複 合 的な組織

の再生が可能か もしれない.歯 科分野ではこれ らの研究は

難 し く,未 だ報告が少ないのが現状ではあるが,今 後の

Stemcellagingbiologyの 進展 に期待 したい.

寸謁 占W干舌

この原稿を書くにあたり,神 戸大学大学院医学研究科内

科学講座血液内科学 片山義雄講師,な らびに慶憲義塾大

学医学部生理学教室 仲 ・金田勇人特別研究助教に大変お

世話になりました.こ の場をお借りして,心 よりお礼申し

上げます.
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れている捌 そのため，複雑に構成されるニッチ環境問

加齢に伴う変化よりも i¥Sじ固有の老化因子もしくは若

返り凶千のl可定に関する耐究の方が今後も先行すると型、わ

れる

3 歯性幹細胞について

歯性幹細胞 (Df'otal引f'mcell: DSC)はI 歯髄や歯根膜.

歯小嚢に存在することが報告されている21-23) 歯髄幹細

胞からは象牙質と歯髄が，歯根1主幹細胞からはセメント質

と歯恨膜が歯小嚢幹細胞からはセメント質歯恨膜およ

び骨ができることが!l1L'j叩実験で確認されている また，

マウスやラァトにおいては 1 切歯である常生歯の形成摘が

ニyチであり 歯肢が恒常的に維持されているとの報告が

ある24)

DSCの老化と若返りに関する情報は非常に少ない 理

由のひとつとして，簡の複雑な発生過桜があげられる 曲

は外匹繋と，中!E葉およひ神経堤由来の開業から発生し。
上皮と間禁の相互作用を通して時間的 空間的な細胞増殖

と分化の制御を受けて形態が形成される 外目玉菜からはエ

ナメ Jレ質が，問葉からは象牙質.歯髄。歯根膜なとそ含む

他の組織が形成される出 このように 由来の異なる細

胞が相互に影響Lながら歯iを作りあげていくため， ~Sι 

のように st.emcell単独の明確な時間特異性は今のところ

明らかではない

成体の DSCにおいては.ラ y卜の歯髄幹細胞とヒトの

歯根膜幹細胞で老化と若返りに閲する報告がある ラット

の前髄幹細胞は 加齢により増荊能が伐下 L.oste咋引，，，

な分化能が上昇Lていた この歯髄幹細胞を 若齢ラッ ト

の歯髄細胞培養上清に暴露させると 増殖能と分化能は若

齢、の歯髄幹細胞様とな。た26) 同様に.加齢により増殖

rrEと分化能が低下したヒトの歯根膜幹細胞は，若齢歯根膜

細胞の培養上清に暴露することで増殖能と分化能が回復し

た2i) これらのことから 歯髄幹細胞と歯恨股幹細胞の

老化と若返りは幹細胞の周囲環境に起因するという可能性

が示された しかしながり これらの報告だけでは不明な

点も多いため DSCの老化と若返りに関する今後のさら

なる研究が望まれる

おわりに

IISCの若返りによって免疫機能の回復が NSCの若返

りによって神経機能的回復が見込まれる このよう

に stem cell aging biology ~;t iPSやES細胞を用いる方法

とは異なる組織再生の口J能性を提示している

歯の再生は，動物実験レベルではかなり現実味をおびた

段階まで進んでいる しかし在がら岐合ヤ岨鳴といった本

来の機能をも古めた再生には 歯根膜や歯槽骨といった歯

周組織をも含む複合的な再生が必須である 先述Lたとお

り，複合組織として歯が機能するためには非市仁複雑な発
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生過程を経ており p それを再現させるのは容易ではない

歯と歯周組織を同時に回復させるには 由来の異なる数種

知の DSCを|日l碍に制御する必裂があると筆者は考えてい

るもしも，DSCに共通の若返り因子の同定が実現すれば

iPS細胞や ES細胞を用いるよりも簡便で，複合的な組織

の再生が可能かもしれない 歯科分野ではこれらの研究は

掛 L<.未だ報告が少ないのが現状ではあるが!今後の

Stem cell aging biologyの進展に期待したい
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