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食品成分が骨髄由来体性幹細胞の
分化応答性に与える影響
Effects of Food Composition on the Differentiation Response of 
Bone Marrow-Derived Somatic Cells
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　 骨 髄 中 の 体 性 幹 細 胞 に は 間 葉 系 幹 細 胞 (Mesenchymal Stem Cell : MSC) や 造 血 幹 細 胞 
(Hematopoietic Stem Cell : HSC) などが存在している．MSC は主に骨芽，脂肪，軟骨細胞への分
化能を有し，HSC は血球系の細胞や破骨細胞などに分化する．
　従来，体性幹細胞は外部環境から隔絶したニッチに存在しているため，加齢に伴う外部環境変化
の影響を受けにくいと考えられていた．しかし，最近の研究で，加齢による骨髄環境の変化が骨髄
中の体性幹細胞の性質を変化させ，結果として骨密度を低下させることが明らかになってきた．ま
た，加齢だけではなく生活習慣病や食生活によっても体性幹細胞の性質が変化することも明らかに
なってきたので紹介する．
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はじめに

幹細胞は「自己複製能力」と「多分化能」を併せ
持つ未分化細胞である．幹細胞は分化全能性をもつ
胚性幹細胞 (Embryonic Stem Cells : ES 細胞 ) や
人工多能性幹細胞 (induced Pluripotent Stem cells 
: iPS 細胞 ) と限定的な分化能を有する体性幹細胞
に分類される．骨髄中の体性幹細胞には間葉系幹細
胞 (Mesenchymal Stem Cell : MSC) や造血幹細胞 
(Hematopoietic Stem Cell : HSC) などが存在してい
る．MSC は骨髄以外にも，脂肪組織，緻密骨，臍帯
などに分布し，主に骨芽細胞，脂肪細胞，軟骨細胞へ
の分化能を有することが報告されている 1-5)．HSC は
血球系細胞や破骨細胞などに分化することが報告され

ている 6, 7)．これらの体性幹細胞は各組織へ構成細胞
を供給し，組織の維持，修復，再生などに寄与する．
本稿では，骨髄由来体性幹細胞の分化応答性が，加
齢，疾患だけでなく，摂取する栄養素および機能性成
分によっても変化することが明らかになってきたので
紹介する．

Ⅰ．骨髄由来体性幹細胞と老化

若年者の骨髄は赤色であるのに対し，高齢者の骨
髄は黄色がかっていることが知られている 8, 9)．これ
は，骨髄中に占める脂肪細胞の割合が増加するためで
ある８-11) ．加齢に伴い骨髄中の脂肪細胞数が増加す
ることはすでに複数の報告がある 10, 11)．骨髄中の脂
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骨粗鬆症患者の骨髄では脂肪細胞の割合が増加し，
MSC の骨分化能が低下していることが明らかになっ
ている 8, 10）．骨髄中の脂肪細胞量と骨粗鬆症の因果関
係についてはまだ見解の一致が得られていないが，閉
経後骨粗鬆症女性の骨髄中脂肪細胞量の増加は，エス
トロゲン補充療法で抑制できることが報告されている
18）．また，閉経後の女性に骨粗鬆症治療薬であるリセ
ドロン酸ナトリウムを服用させた結果，骨髄中の脂肪
細胞量が減少し，骨髄細胞において脂肪分化促進因子
で あ る peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma （PPARγ）の発現抑制が報告されている 19)．
さらに，骨粗鬆症患者の MSC では骨・脂肪分化調節
因子である enhancer of Zeste homology 2 の発現が
増加し，骨分化を抑制するなど，関連遺伝子の存在が
明らかになりつつある 20)．すなわち，骨髄環境およ
び骨髄由来体性幹細胞は骨粗鬆症治療の標的になる可
能性を示している．

２型糖尿病が骨粗鬆症を悪化させることはよく知ら
れている 21)．2 型糖尿病における骨密度低下と骨髄体
性幹細胞の関係はまだ研究が進んでいないが，動物実
験で関連が報告されている．２型糖尿病を発症させた
ラットは骨折治癒が遅く，その際の骨髄細胞中の骨・
脂肪分化関連遺伝子を測定した結果，脂肪分化関連転
写因子である PPARγの mRNA 発現レベルを増加さ
せ，骨分化関連転写因子である core binding factor 
α1 （CBFA1）の mRNA 発現レベルが低下しているこ
とが報告されている 22)．2 型糖尿病における骨粗鬆症
リスクの増加は，インスリン量の低下および終末糖
化産物（advanced glycation end products, AGEs ）
の増加などが原因と考えられてきたが 23)，これらに
加え，糖尿病時における骨髄環境の変化およびそれに
伴う体性幹細胞の分化応答性の変化も骨粗鬆症リスク
要因として検討する必要がある．

Ⅲ．食品成分と骨髄由来体性幹細胞の分
化応答性

骨髄中の微細環境は，加齢だけではなく食事内容の
影響も受け，MSC や HSC の分化能に影響を与える
ことが in vivo 実験で複数報告されている．仔豚に母
乳もしくは牛ミルク，大豆ミルクを摂取させた結果，
仔豚の骨髄中から採取した MSC の骨形成能は大豆ミ
ルク摂取群で最も高かったことが報告されている 24）．
また，カルシウム過剰食および欠乏食を摂取させた
仔豚の MSC では骨形成関連遺伝子の mRNA 発現レ

肪細胞の性質は，他の組織周辺部に存在する白色脂肪
細胞や褐色脂肪細胞とは一部異なる可能性が報告さ
れているが，詳細は不明である 8)．脂肪細胞と骨芽細
胞はともに MSC から分化する．したがって，骨髄中
の MSC が脂肪細胞に分化する割合が高いと，骨芽細
胞に分化する割合が減少し，結果的に骨密度を減少さ
せることは容易に想像できる．実際に，骨髄中の脂肪
細胞の割合と骨量は負の相関があることを Shen らが
MRI 画像解析を用いて明らかにしている 12)．さらに，
最近の研究で，脂肪細胞の分泌物が，MSC や HSC の
分化応答性に影響を与えることが明らかになってきて
いる．たとえば，脂肪細胞が分泌するステアリン酸や
パルミチン酸は MSC から骨芽細胞への分化を抑制す
ることが in vitro の実験系で明らかになっている 13)．
また，骨髄中の脂肪細胞が，HSC から破骨細胞への
分化を TNF-αの分泌を介して誘導することも報告さ
れている 14)．このように加齢に伴う骨髄中の脂肪細
胞増加は，HSC および MSC の分化応答性を調節し，
骨密度を減少させることが示唆されている．

従来，体性幹細胞は外部環境から隔絶したニッチに
存在し自己増殖能力を維持しているため，加齢による
外部環境変化の影響を受けにくいと考えられていた．
しかし，まだ見解の一致は得られていないが，加齢と
ともに MSC の細胞増殖活性および骨への分化が減少
するという報告がなされている 15)．すなわち，MSC
もその他の組織細胞と同様に加齢変性する可能性を意
味する．MSC の加齢変性メカニズムとして，骨髄中
の細胞が分泌するサイトカインおよび増殖因子が関
与している可能性が示唆されている 8, 13, 15)．また，若
齢マウスの MSC を別の若齢マウスへ移植した際と比
較し，若齢マウスの MSC を老齢マウスに移植した際
に，脂肪組織への分化率が顕著に増加することから
も，MSC の加齢変性を促進させる物質が骨髄環境に
存在することが示唆される 16)．以上のように，加齢
あるいは老化は骨髄環境および骨髄中の体性幹細胞の
性質双方に影響を与え，体性幹細胞による生体恒常性
の維持を破綻させる結果，肥満が誘導され，骨密度を
低下させることが明らかになりつつある．

Ⅱ．生活習慣病と骨髄由来体性幹細胞の
分化応答性 

骨髄環境および骨髄中の体性幹細胞の性質変化は，
加齢のみにとどまらず，骨粗鬆症や２型糖尿病におい
ても生じる可能性が明らかになってきている 8, 10, 17)．
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ベルが低下し，脂肪分化関連遺伝子の mRNA 発現レ
ベルが増加することも報告されている 25）．若齢マウ
スに高脂肪食を 12 週間摂取さ
せた後に骨髄を採取し，HSC
および MSC を分離培養した結
果，HSC から破骨細胞への分
化が促進された．また，MSC
の骨芽細胞と脂肪細胞への分化
がともに促進された．つまり，
高脂肪食の摂取は HSC および
MSC 両方の体性幹細胞の分化
活性を高める可能性が示されて
いる 26）．一方，高フルクトー
ス食を摂取させ，メタボリック
シンドローム状態にしたラット
の MSC を分離培養した研究で
は，通常食と比較して骨芽細胞
への分化が抑制され，脂肪細胞
の分化が促進されたことが報告
されている 27）．サプリメント
の摂取が骨髄中の微細環境に影
響を与えて体性幹細胞の分化応
答を変化させる可能性も示唆さ

れている．ɴ-アセチルシステインの摂取は，高脂肪
食摂取によって誘導された HSC から破骨細胞への分
化の促進を抑制することが報告されている 28）．

我々もマウスに卵巣摘出手術を施し，閉経後骨粗鬆
症にすると，骨髄中の HSC の破骨細胞への分化能が
高まることを見出した 29）．この閉経後骨粗鬆症マウ
スにグルコサミン類を 12 週間摂取させると，HSC か
ら破骨細胞への分化促進を抑制できることを見出した

（図１）．
これらの結果は，ある種の食品成分の継続摂取が骨

髄中の微細環境を調節し，体性幹細胞の応答性変化を
通じて，加齢（老化）に伴う骨関連疾患を予防できる
可能性を示している（図２）．

まとめ

本稿では，加齢に伴う骨髄環境の変化は，骨髄中の
体性幹細胞の分化応答性に影響を与え，体性幹細胞に
よる生体恒常性維持を破綻させることを紹介した．ま
た，加齢による骨髄体性幹細胞の分化応答性の変化
は，疾患および食習慣で進行が制御できる可能性を紹
介した．骨髄環境の制御がアンチエイジングおよび生
活習慣病予防法開発のための新たな標的となりうると
期待される．

図１　グルコサミン類の摂取は骨髄中の造血幹細胞の
　　　 分化応答性を制御する．
Sham；偽手術群，OVX；卵巣摘出手術群，
GlcN；グルコサミン塩酸塩摂取群，
GlcNAc；ɴ- アセチルグルコサミン摂取群．

（上段）Tartrate-Resistant Acid Phosphatase（TRAP）染
色．（下段）TRAP 陽性多核破骨細胞数．
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図２　骨・脂質代謝における骨髄由来体性幹細胞と加齢，疾患，食品成分の関係
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Mesenchymal stem cells (MSCs) and hematopoietic stem cells (HSCs) are present in the so-
matic stem cell pool of the bone marrow. While MSCs differentiate primarily into osteoblasts, 
adipocytes and chondrocytes, HSCs differentiate primarily into hematopoietic cells and osteo-
clasts. Since somatic stem cells are present in a niche  isolated from the external environment, 
they were conventionally considered to be less susceptible to the influence of changes in the 
external environment caused by aging. However, it has become clear from recent studies that 
changes in the bone marrow environment due to aging alter the properties of somatic stem 
cells in the bone marrow, thereby resulting in a decrease in bone density. In this review, we 
introduced the changes in the properties of somatic stem cells due to lifestyle diseases and 
dietary habits, in addition to aging.
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