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 （造血幹細胞の維持における FBXL５を介した細胞鉄ホメオスタシスの必須の役割） 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

 造血幹細胞は酸化ストレスを制限するため低酸素ニッチで維持される。鉄は酸化ストレ

スを発生させるが、造血幹細胞における鉄ホメオスタシスの重要性は不明であった。われ

われは今回、F-box タンパク FBXL5 による鉄代謝制御が造血幹細胞の維持に必須であるこ

とを示す。マウス造血幹細胞における Fbxl5 の条件的欠失は、細胞鉄過剰とその減少を生

じる。FBXL5 を欠損した造血幹細胞は、放射線照射レシピエントの血球系の再構築が不可

能となることが骨髄移植実験により明らかになった。トランスクリプトーム解析により

FBXL5 を欠損したマウス造血幹細胞における酸化ストレス応答と細胞周期の異常な活性

化が明らかになった。また公共データベースを利用した解析から、骨髄異形成症候群患者

の造血幹細胞における FBXL5 の発現低下が見出された。FBXL5 を欠損したマウス造血幹

細胞において、鉄調節タンパク 2 (IRP2)の蓄積を抑制すると幹細胞能は回復することから、

IRP2 は FBXL5 発現低下を伴うヒト造血疾患の潜在的な治療標的となりうることが示唆さ

れた。


