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研究成果の概要（和文）：本計画研究は、多能前駆細胞からT前駆細胞への分化決定過程の分子機構を解明する事を目
標とした。主に試験管内で分化を停止/再開させる手法を用い、まずT細胞系列のマスター制御因子が転写因子Bcl11bで
あることを明らかにした（Science, 2010） 。さらにT細胞分化経時的サンプルのデータは理研FANTOM5プロジェクトの
一部として発表された（Science, 2015）。また、ポリコムをT前駆細胞において欠失させると、T系列からB系列へ分化
転換することを見いだした（論文投稿中）。このように、T細胞系列決定過程で起こる転写因子制御と、エピジェネテ
ィクス制御の機構解明に切り込むことができた。

研究成果の概要（英文）：This project aimed to clarify molecular mechanisms that regulate lineage 
determination steps taking place during developmental process from multipotent hematopoietic progenitors 
to unipotent T cell progenitors. By using in vitro on/off differentiation culture system, we disclosed 
that transcription factor Bcl11b works as a master regulator of T cell lineage determination（Science, 
2010）. The data on the time course sample of in vitro T cell differentiation was published as a part of 
Riken FANTOM5 project （Science, 2015）. We further found that by conditionally inactivating polycomb 
function in T cell lineage, T cell progenitors were converted to B cell lineage (submitted). Thus, we 
have succeeded in revealing transcriptional and epigenetic mechanisms of T cell lineage determination.

研究分野：免疫学・血液学
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１．研究開始当初の背景 

 多能性の造血幹細胞から単能性前駆細胞

ができるまでの過程においては、分化能は一

定の順序で段階的に限定されていく。この過

程は、しかし、骨髄中の 0.1％程度の頻度の

未分化な前駆細胞段階で起こっており、その

分子機構を解明することは困難であった。本

研究では、全く新規なアプローチを用いて、

この課題に取り組むことを考えた。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、ミエロイド（M）-T-B 多能前駆

細胞からT前駆細胞への分化能限定過程の分

子機構の解明を目指す。研究代表者の河本ら

は、最近 T前駆細胞はミエロイド系への分化

能を保持していることを明らかにした

（Nature, 2008）。本研究では、MTB 多能前

駆細胞から T 前駆細胞へ至る過程で起こる

「まず B細胞への分化能を停止し、次にミエ

ロイド系への分化能を停止する」という段階

的分化能喪失過程の分子機構を、転写因子ネ

ットワーク形成と染色体修飾等のエピジェ

ネティックな制御という観点から解析する

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 河本らは、分化の強制停止により M-T-B お

よび M-Tという系列決定状態を維持したまま

培養中で前駆細胞を増殖させること、また再

度分化を開始させることに成功していた。具

体的には、E 蛋白転写因子である E2A の機能

阻害法と、ノッチシグナルと IL-7 シグナル

の持続的付与により、分化を強制停止させる

方法である。この実験システムを用いて、ジ

ェネティック/エピジェネティックな解析を

経時的に行ない、これらのステージへの誘導、

およびステージの維持に働く分子機構を解

明する（図１）。 

 

 

 

 

図 1 研究方法の概略 

 

 一方、研究分担者の岩間らはエピジェネテ

ィックな制御因子であるポリコーム遺伝子

Bmi-1 が B 細胞系列関連転写因子を抑制する

ことによりB細胞系列への決定を制御してい

ることを見いだした（Cell Stem Cell, 2010）。

河本らと岩間らとの共同研究により、MTB 段

階から MT 段階への推移にエピジェネティッ

クな要因がどう関与するかを解明する。 

 MT 段階から T段階への推移に関しては、河

本らが転写因子Bcl11bが必須であることを、

研究分担者の谷内らが T系列への決定と T細

胞レセプター遺伝子の再構成開始に転写因

子 Runx 因子が関与していることを見いだし

ていた（領域開始時未発表）。河本と谷内ら

の共同研究により Bcl11b と Runx 因子がどの

ように関連するか、系列決定に伴いどういう

転写ネットワークが形成されるかを解明す

る。 

 

４．研究成果 

 まず、上記の方法を用いて、マウスの胸腺

前駆細胞をいろいろな条件で培養したとこ

ろ、フィーダー細胞を用いないでサイトカイ

ンとノッチリガンドだけで培養した時に、

DN2 とわれる分化段階（c-kit+CD25+）で分化

が停止することを見いだした（図 2）（Ikawa T 

et al., Science, 329: 93, 2010）。DN2 は

MT前駆細胞からT前駆細胞への決定が起こる

段階である。 

 

 



 

図２ フィーダー無しの培養条件ではDN2段

階で分化が停止する。 

 

次に、Bcl1b 欠損マウスを用いて調べたとこ

ろ、DN2 段階で分化が停止していることを見

いだした（図３）。 

 

 

 

 

図３ Bcl11bマウスでは胸腺細胞はDN2段階

で分化が停止が停止する。 

 

 

 

これらの結果から、M-T 前駆細胞が T 前駆細

胞になる過程のマスター制御因子が転写因

子 Bcl11b であることを明らかにした（図４）

（Ikawa T et al., Science, 329: 93, 2010） 。 

  

 

 

 

図４ Bcl11bはT細胞系列決定を駆動する主

因子である 

 

 次に、期間中の研究で、EBF1 欠損多能前駆

細胞から T 細胞系列へ誘導する系を用いて、

15 のタイムポイントについての分化誘導細

胞のサンプルを作製し、理研の FANTOM5 とい

うプロジェクトで解析された。その結果は、

他の細胞種を用いた経時サンプルとともに

2014 年度に発表された（Arner E et al. 

Science, 329: 1010, 2015）。 

 さらに、これらの方法を用いて得られた分

化再開細胞のゲノムワイドな遺伝子発現解

析データにバイオインフォマティクス解析

を加え、M-T-B から M-T 前駆細胞への誘導に

働く転写因子の遺伝子発現ネットワーク構

造を描出した。これらの結果は申請者が責任

者となる論文として現在作製中である。 

 また、本研究期間中に、T前駆細胞において

ポリコムを欠失させるとT細胞の分化が著明

に障害される事と、T 系列から B 系列へ分化

転換することを見いだした。さらに PAX5 が



その責任遺伝子であることも見いだし、この

現象の分子機構に切り込むことができた。こ

れはT細胞初期分化過程におけるエピジェネ

ティックな遺伝子制御の重要性を示す重要

な成果で、現在論文投稿中である（図５）。 

 

 

 

 

 

図５ T 前駆細胞においてポリコムを欠失さ

せると T系列から B系列へ分化転換する 

 

 このように、T 細胞系列への決定過程で起

こる転写因子制御と、エピジェネティクス制

御の機構解明に切り込むことができたと考

えている。 

 

 

 岩間グループは、ES 細胞で明らかとなっ

た幹細胞の多能性を維持するヒストン修飾、

すなわち、ポリコーム群複合体とトライソラ

ックス群複合体による転写抑制化と活性化

の相反するヒストン修飾が共存する

bivalent domain が、造血幹細胞においても

血球分化に関連する遺伝子プロモーター上

に形成され、分化多能性の維持に機能するこ

とを、ポリコーム群遺伝子欠損マウスの解析

から明らかにした。これは、造血幹細胞にお

ける分化多能性のエピジェネティック制御

機構を初めて明らかにしたものである。 

 

 谷内グループは、胸腺細胞の CD4 ヘルパー

/CD8 キラー系列への分化運命決定機構に関

して、核内での遺伝子発現制御機構の観点か

ら研究を行った。特に CD4 ヘルパー系列への

分化に必須の ThPOK 転写因子をコードする

Zbtb7b 遺伝子の発現制御について、シス制御

領域の同定からその作用機序の解明に向け

て、制御領域の位置置換を含んだ総括的な遺

伝学的解析を実施し、制御領域間のループ構

造形成が機能制御に重要である知見を得た。

更に新規のヘルパー/キラー運命制御因子と

して、Bcl11b や SATB1 を同定し、これら因子

の遺伝子変異マウスを用いた解析により、こ

れら因子の作用機序の一端を明らかにした。 
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