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【発表のポイント】 

⚫ 加齢した個体の造血幹細胞（注 1）では、最も未分化な幹細胞としての性質を

保つ遺伝子プログラムと血小板系へ分化する準備状態を示す遺伝子プログ

ラムが、同じ細胞内で同時に働いていることを明らかにしました。

⚫ AI 単一細胞遺伝子発現モデル Geneformer（注 2）を、若齢・加齢造血幹細胞

のデータで追加学習して、実験的な検証を組み合わせることで、加齢造血

幹細胞の遺伝子制御ネットワーク（注 3）の中心的な因子として Pbx1（注 4）を

同定しました。

⚫ Pbx1 が赤血球分化に必須の Gata1（注 5）の誘導を抑制することで、赤血球産

生の低下と相対的な血小板産生へ偏らせる仕組みを明らかにしました。本

研究成果は、加齢に伴う貧血、血栓傾向、造血器腫瘍（血液のがん）の理

解を深め、新たな治療法の開発につながることが期待されます。

【概要】 

造血幹細胞は、生涯にわたって赤血球、白血球、血小板などを産生する長寿

命の細胞です。加齢するとその数は増加しますが、血液を再構築する能力は低

下し、赤血球やリンパ球の産生が減少する一方、血小板や骨髄球系細胞を産生

しやすくなりますが、その制御因子は明らかになっていませんでした。 

東北大学大学院医学系研究科幹細胞医学分野と国立健康危機管理研究機構国立

国際医療研究所造血システム研究部の研究グループは、若齢および加齢マウス

の造血幹細胞について、単一細胞RNAシーケンス（注6）、AI解析、遺伝子発現・

エピゲノム解析および移植実験を組み合わせて解析しました。その結果、加齢

造血幹細胞は、未分化性質と、巨核球（注 7）・血小板系への分化しやすさを同時

に備えていることがわかりました。さらに、Geneformer を若齢・加齢造血細

胞で追加学習し、AI 解析と転写制御因子のスクリーニングを組み合わせること

で、Pbx1 を加齢造血幹細胞のネットワークの中心因子として同定しました。

Pbx1 は赤血球分化に必要な Gata1 の誘導を抑制することで赤血球産生を低下

させ、相対的に血小板産生への偏りを引き起こすことが示されました。

本成果は、2026年8月22日に学術誌「Science Advances」に掲載されました。

AIモデルにより加齢造血幹細胞の「司令塔」Pbx1を発見 
―赤血球産生の低下と血小板への偏りを生む遺伝子ネットワークを解明―



 

 

【詳細な説明】 

研究の背景 

造血幹細胞は、骨髄に存在し、自らを複製しながら赤血球、白血球、血小板

などの全ての血液細胞を生涯にわたって作り続けます。感染症、出血、抗がん

剤治療などで血液細胞が不足した場合には、増殖と分化を活性化して血液シス

テムを再生します。しかし加齢すると、造血幹細胞の数は増える一方で、成熟

した血液細胞を作る能力や移植後の再構築能力は低下します（図 1）。特に、赤

血球やリンパ球の産生が減少し、血小板や骨髄球系細胞に偏った血液産生を示

すようになります。このような変化は、高齢者の貧血、免疫機能低下、血栓傾

向、骨髄異形成症候群や白血病などにも関係すると考えられています。これま

で、慢性炎症、代謝変化、DNA 複製ストレス、骨髄環境やエピゲノムの変化な

ど、造血幹細胞の老化に関わる多くの要因が報告されてきました。しかし、こ

れらの要因がどのように遺伝子ネットワークへ集約され、加齢した状態を安定

して維持するのかは不明でした。 

 

今回の取り組み 

東北大学大学院医学系研究科幹細胞医学分野、同大学ヘルススパン研究セン

ター（HeSReC）基礎ヘルススパン研究部門 幹細胞ヘルススパン研究分野、お

よび国立健康危機管理研究機構国立国際医療研究所造血システム研究部の田久

保 圭誉（たくぼ けいよ）教授・造血システム研究部長らの研究グループは、日

本医科大学、東京大学医科学研究所、千葉大学、京都大学などとの共同研究に

より、さまざまな月齢のマウスから造血幹細胞を採取し、単一細胞RNAシーケ

ンスによって一細胞ごとの遺伝子発現を解析しました。複数のデータセットで

加齢に伴って増加する遺伝子を調べたところ、加齢関連遺伝子は大きく二つに

分類されました。一つは未分化な造血幹細胞に多い遺伝子群（Group 1）、もう

一つは巨核球・血小板系の細胞に多い遺伝子群（Group 2）です。加齢造血幹

細胞では、この二つの遺伝子群が同じ細胞内で同時に高く発現していました

（図 2）。すなわち、加齢造血幹細胞は単に機能を失った細胞ではなく、強い幹

細胞性と血小板系への分化準備性を併せ持つことがわかりました。また、

Group 1遺伝子は胎生後期から、Group 2遺伝子は出生後から徐々に増加してお

り、加齢形質は老齢期に突然生じるのではなく、早期から蓄積する連続的な変

化であることが示されました。  

次に研究グループは、約 3,000 万細胞で事前学習された Geneformer に、若

齢および加齢マウスの造血幹・前駆細胞を含む 10 データセット、約 16 万細胞

を追加学習させました。作成したモデルは、互いによく似た造血幹細胞や前駆

細胞を区別するとともに、若齢と加齢の違いを高い精度で分類できました（図

3）。この AI モデルを用いて、各遺伝子をコンピューター上で仮想的に過剰発現

または欠失させる in silico perturbation（注 8）を行いました。その結果、Pbx1、

Mecom、Selp、Hlf などを増加させると、若齢造血幹細胞が加齢状態へ近づく

と予測されました（図 4）。さらに、143 種類の造血関連転写因子・制御因子を



若齢造血幹細胞に導入し、加齢造血幹細胞に特徴的な分化の遅れを再現する因

子を探索しました。①AI による予測、②実験的スクリーニング、③加齢造血

幹細胞での発現増加、という三つの条件を統合した結果、Pbx1を主要な候補と

して同定しました。 

研究グループはさらに、Geneformerの内部で計算される遺伝子間の関連性を

attention rollout（注 9）によって抽出しました。その結果、加齢造血幹細胞では、

若齢細胞にはみられない Pbx1 を中心とした大きな遺伝子モジュールが形成さ

れていました（図 5）。Pbx1 は未分化造血幹細胞、加齢関連遺伝子、巨核球関

連遺伝子をつなぐネットワークのハブとして位置付けられました。Pbx1を若齢

造血幹細胞で過剰発現させると、Pbx1 によって増加した遺伝子の最大 73.3％

が、加齢造血幹細胞で増加する遺伝子と重なりました。また、ATAC シーケン

ス（注 10）により、Pbx1 が加齢造血幹細胞と共通するクロマチン（注 11）状態を誘

導することが示されました。Pbx1を過剰発現させた造血幹細胞をマウスに移植

すると、移植後早期の赤血球産生が低下し、血小板／赤血球比が上昇しました

（図 6）。詳しく解析すると、Pbx1 は赤血球分化に必須の Gata1 遺伝子の誘導

と、その遺伝子領域のクロマチン開放を抑制していました。以上から、Pbx1は

加齢造血幹細胞に特徴的な未分化性の高い遺伝子ネットワークを増強するとと

もに、Gata1 の誘導を抑えて赤血球産生を低下させ、相対的な血小板産生への

偏りを生じさせることが明らかになりました（図 7）。 

 

今後の展開 

本研究により、加齢造血幹細胞は単に機能が低下した細胞ではなく、未分化

性を維持する遺伝子プログラムと、血小板系への分化準備性を同時に備えた細

胞であることが示されました。また、Pbx1がこの二つの性質をつなぐ遺伝子ネ

ットワークの中心因子として働き、赤血球産生の低下に寄与することが明らか

になりました。一方、Pbx1だけで加齢造血幹細胞にみられる全ての変化を説明

できるわけではありません。骨髄球系への分化の偏りや再構築能力の低下には、

炎症、代謝、骨髄環境など他の要因も関与すると考えられます。 

また、Pbx1は正常な造血幹細胞の維持にも必要であるため、治療標的とする

には作用する細胞や時期、強さを慎重に検討する必要があります。今後、ヒト

の加齢造血幹細胞でも同様のネットワーク変化がみられるかを検証することで、

加齢に伴う貧血、血栓傾向、クローン性造血や造血器腫瘍の理解につながるこ

とが期待されます。また本研究は、単一細胞 AI モデルを細胞分類だけでなく、

疾患や加齢を制御する候補因子の発見と実験仮説の構築に利用できる可能性が

あることを示しています。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 若齢造血幹細胞と加齢造血幹細胞 

若齢造血幹細胞は自分自身の複製と成熟した血液細胞を生み出すバランスがとれ

ているが、加齢造血幹細胞は成熟した血液細胞（赤血球やリンパ球）を生み出す能

力が低下する一方、幹細胞の数は増加する。 

 

 

図 2．加齢造血幹細胞の経時的単一細胞 RNA シークエンス 

様々な月齢のマウスから造血幹細胞を採取し、また細胞分裂履歴を追跡できる

マウスからも同様に分裂履歴の有無で幹細胞を採取し、単一細胞RNAシークエ

ンスを実施した。加齢造血幹細胞は幹細胞特異的な Group 1 加齢遺伝子と巨核

球に発現が多い Group 2 加齢遺伝子の両方が同じ細胞内で高発現していた。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3．Geneformer による加齢造血細胞特異的 AI モデルの作成 

多数の若齢・加齢造血未分化細胞のデータセットを集め Geneformer を追加学

習した（上）その結果、各細胞種および加齢段階を正確に予測可能なモデルを

作成できた（下） 

図 4．仮想的（インシリコ）遺伝子過剰発現と欠失による加齢遺伝子の予測 

追加学習で作成した AI モデルで仮想的に全ての遺伝子を一個ずつ過剰発現、欠

失させて若齢造血幹細胞がどれくらい加齢幹細胞に近づくか検証した。 

 

 



 

図 5．AI モデルの中身から抽出した加齢造血幹細胞特異的な遺伝子相互関係 

加齢造血幹細胞（右）では若齢には見られない Pbx1 をハブ（他の遺伝子とつ

ながりの多い中心）とする遺伝子モジュールが出現する。 

 

 

図 6．Pbx1 は造血幹細胞の赤血球産生を抑制する 

Pbx1 をウイルスベクターを用いて造血幹細胞で過剰発現させて RNA シークエ

ンスおよびマウスへの移植実験を行ったところ、Pbx1によって赤血球産生に必

要な Gata1 遺伝子の発現が下がること（中央）および移植後の赤血球産生の低

下、血小板比率の総体的な上昇が見られ、加齢造血幹細胞の性質が生じた。 

 

 



 

図 7．まとめ 

加齢造血幹細胞特異的な遺伝子のうち、Pbx1 は Gata1 の抑制や Group １遺伝

子の活性化を通じて赤血球産生の低下と相対的に造血幹細胞や巨核球の遺伝子

プログラムの亢進に寄与する。 
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【用語説明】 

注1. 造血幹細胞：哺乳類の成体では主に骨髄に存在する希少な細胞です。

自らと同じ細胞を作る自己複製能と、赤血球、白血球、血小板など全ての

血液細胞へ分化する能力を持ち、生涯にわたる血液産生を支えます。 

注2. Geneformer：単一細胞 RNA シーケンスデータを学習する Transformer

型の AI 基盤モデルです。各細胞で発現する遺伝子を文章中の単語のよう

に扱い、細胞状態に応じた遺伝子同士の関係を学習します。本研究で用い

たモデルは、約 3,000 万細胞のデータで事前学習されています。 

注3. 遺伝子制御ネットワーク：転写因子などの制御因子と、それらの影響

を受ける遺伝子との関係をネットワークとして表したものです。多数の遺

伝子や機能群をつなぐ中心的な因子を「ハブ」と呼びます。 

注4. Pbx1：DNA に結合して遺伝子発現を調節する転写因子の一つです。

HOXやMEISと呼ばれるタンパク質と協調し、発生、細胞分化、造血幹細

胞の静止状態や自己複製などを制御します。 

注5. Gata1：赤血球および巨核球・血小板系への分化に重要な転写因子です。

造血幹・前駆細胞が赤血球へ分化する際には、Gata1 が適切な時期に誘導

される必要があります。 

注6. 単一細胞 RNA シーケンス：組織を構成する細胞を一つずつ分け、それ



ぞれの細胞でどの遺伝子がどの程度発現しているかを網羅的に調べる技術

です。同じ種類に見える細胞の間の違いや、少数の細胞集団を検出できま

す。 

注7. 巨核球：骨髄に存在する大型の血液細胞で、細胞質の一部を放出して

血小板を作ります。血小板は出血を止めるために不可欠ですが、過剰な増

加や活性化は血栓形成と関係する場合があります。 

注8. in silico perturbation：コンピューター上で特定の遺伝子を仮想的に増加

または欠失させ、AIモデルが予測する細胞状態の変化を調べる方法です。

本研究では、若齢造血幹細胞を加齢状態へ近づける遺伝子を探索しました。 

注9. attention rollout：Transformer型 AIの各層で計算される attentionと呼ば

れる重みを、複数の層にわたって統合する解析方法です。本研究では、AI

が学習した遺伝子間の関連性をネットワークとして可視化し、中心的な遺

伝子を探索しました。抽出された関連性は、遺伝子間の直接的な分子結合

を単独で証明するものではありません。 

注10. ATAC シーケンス：細胞内で DNA が読み取られやすい「開いたクロマ

チン領域」を網羅的に調べる方法です。遺伝子のスイッチとして働く領域

や、転写因子が作用しやすい領域を推定できます。 

注11. クロマチン：細胞の核内で、DNA がヒストンと呼ばれるタンパク質に

巻き付いて形成される構造です。クロマチンが開いた状態では遺伝子が読

み取られやすく、閉じた状態では読み取られにくくなります。この構造の

変化によって、DNA 配列自体を変えることなく遺伝子の働きが調節され

ます。 
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