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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは、ヘムが転写因子Bach1およびBach2に結合し、遺伝子発現を調節する
という、ヘムのシグナル機能を提唱してきた。本研究により以下の成果を得て、「ヘムシグナル」の生物学的意
義を確立した。Bach2のヘム結合領域は天然変性状態にあり、ヘム結合によりBach2とそのリン酸化酵素の結合が
制御されることを見いだした。Bach1が鉄欠乏時に限定的な赤血球分化を維持することを見いだした。Bach2と
Bach1が前駆細胞において骨髄球系特異的遺伝子およびそれらの上流転写因子CEBPファミリーの発現を抑制する
ことでリンパ球への分化を促進することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We reported previously that heme binds to the transcription factors Bach1 
and Bach2 to regulate gene expression. In this study, we have successfully established the 
regulatory roles and biological significances of the heme-mediated regulation of these transcription
 factors.
We found that, unlike known heme-binding proteins, the heme-binding region of Bach2 is structurally 
disordered, and that this region remained disordered even in the presence of heme. Nonetheless, heme
 induced an interaction of Bach2 and protein kinase, which then phosphorylated Bach2. We also found 
that Bach1 was critical for adaptation of erythroid cells to iron deficiency. Bach1 kept expression 
of key erythroid transcription factor genes under such conditions. In stem and progenitor cells, 
Bach2 and Bach1 were found to promote lymphoid cell differentiation by restricting the expression of
 myeloid transcription factors as well as their target genes important for myeloid cell 
differentiation.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
鉄はほぼ全ての生命体にとって必須の金属
であり、酸化還元や電子伝達といった機能を
担う。一方、活性酸素種の産生も触媒するこ
とから、生体毒としての一面も併せ持つ。進
化のごく早期から、細胞は鉄をヘムに転換す
ることで、比較的安全に鉄を利用できるよう
になった。ヘムは酸素運搬のみならず、酸化
還元酵素や電子伝達系酵素の補欠分子とし
て、全ての細胞で必須の役割を担っている。
申請者はグロビンエンハンサー結合因子の
研究から二つの転写抑制因子 Bach1 および
Bach2 を発見し、これらがいずれもヘムの受
容体でもあることを示して来た。ヘムは Bach
の DNA 結合活性を阻害するとともに、核外へ
の排出やユビキチン化・タンパク質分解を促
進するなど、多段階で Bach の転写因子活性
を低下させ、これによって標的遺伝子の発現
を促進する（EMBO J. 2004, MCB 2007, Blood 
2011 など）。しかし、Bach に作用する細胞内
ヘム（調節性ヘム、すなわちヘムシグナル）
の由来や、そもそもヘムシグナルはどういっ
た条件下で変動するのか、という問題は全く
解決されていない。 
鉄欠乏性貧血は世界でもっとも多い栄養不
良疾患の一つであり、本邦でも多くの患者が
いるにも関わらず、その病態には不明な点が
多く残っている。そこで血液学を専門とする
張替らと、鉄欠乏時における赤血球造血を遺
伝子発現レベルで評価するプロジェクトを
開始した。その結果、鉄欠乏食を与えたマウ
スの赤芽球細胞では予想以上に多くの遺伝
子の発現が変動することを見いだした。さら
に、Bach1 ノックアウトマウスでは遺伝子変
動が質的にも量的にも拡大すること、そして
極めて重篤な貧血が生じることを見いだし
た。このことから、Bach1 は鉄欠乏時に遺伝
子発現を調節することで鉄欠乏に適応した
造血を可能にする、という役割を担うことが
考えられた。鉄欠乏性貧血は、材料としての
鉄が不足した状態と単純に考えられてきた
が、遺伝子発現調節を伴う生体適応であるこ
とが明らかになった。これは血液学の大きな
発見になるであろう。鉄欠乏時にはヘム量も
低下することが予想されることから、ヘム低
下とともに Bach1 活性が上昇し、遺伝子発現
を調節すると予想される。しかし、直接の標
的遺伝子の同定やそれらの造血における役
割は、未解決の問題である。 
Bach1 は様々な組織細胞で発現するのに対し、
Bach2 の発現は免疫系細胞で高い。申請者は、
Bach2 ノックアウトマウスの解析から、Bach2
は Bリンパ球から形質細胞への分化過程で抗
体遺伝子クラススイッチDNA組み換えや体細
胞突然変異の実行に必須であることを示し
てきた（Nature 2004, EMBO J 2010）。さら
に、共同研究により、Bach2 は正常に抗体 VDJ
組み換えを終えた細胞の選別（Nature Med 
2013）、制御性 T 細胞分化（Nature 2013）、
エフェクターT細胞分化（PNAS 2013）にも重

要であることを見いだしてきた。 これら獲
得免疫系における機能に加え、Bach2や Bach1
はマクロファージを中心に自然免疫系でも
重要な役割を担うことも発見してきた。
Bach2 は肺胞マクロファージの分化および機
能発現に必須であり（J. Exp. Med. 2013）、
Bach1 はヘム・鉄の再利用に特化した赤脾髄
マクロファージの分化を調節する（Cell 
2014）。さらに、Bach1 と Bach2 は互いの機能
を補いながら、リンパ球前駆細胞において自
然免疫系遺伝子の発現を抑え、それにより B
リンパ球への分化を促進することも見いだ
した（Nature Immunol. 2014）。したがって、
Bach1 と Bach2 は獲得免疫および自然免疫に
関わる細胞の分化や機能発現を、様々な局面
において調節していると言える。Bach がヘム
受容体であることから、ヘムは免疫応答も制
御する可能性があるが、実験的な検証は未だ
成されていない。また、各局面におけるヘム
–Bach 経路の標的遺伝子の実体も不明である。 
 
２．研究の目的 
以上の背景とこれまでの独自の知見に基づ
き、本研究ではヘムがシグナルとして赤血球
や免疫系細胞の分化や応答を制御する、とい
う仮説をたてる。赤血球では分化とともにヘ
ム合成量が上昇し、シグナルとして分化を制
御すること（内因性ヘム、A）を想定する。
免疫系では、マクロファージが貪食した細胞
に由来するヘムがマクロファージの機能を
調節すること、さらにはマクロファージが有
するヘム排出トランスポーターにより分泌
されたヘムが周辺免疫細胞に取り込まれ、シ
グナルとして作用すること（外因性ヘム、B）
を想定する。以下の点を中心に研究を進める。 
 
（1）Bach1 および Bach2 のヘム結合様式およ
びヘム結合で制御される応答の解明：ヘム結
合で誘発される構造変化やタンパク質結合
の変化を生化学的に解明する。 
（2）鉄欠乏性貧血時における Bach1 標的遺
伝子と Bach1 機能の解明：鉄欠乏下における
赤血球造血の維持にBach1は必須と考えられ
る。この際のBach1標的遺伝子を明らかにし、
Bach1 と標的遺伝子の機能を解明する。 
（3）Bach1 および Bach2 遺伝子ノックインマ
ウス等を用いたヘム-Bach 経路の免疫系や赤
芽球分化における機能の解明：ヘムによる遺
伝子発現制御の生理的、病理的意義を理解す
る。鉄欠乏応答、獲得免疫と自然免疫のバラ
ンス制御、そして、マクロファージの組織特
異的機能発現に注目する。 
 
３．研究の方法 
研究成果に記述する。 
 
４．研究成果 
（1）Bach2 のヘム結合領域は天然変性状態に
あること、ヘム結合により特定の二次構造が
誘導されることはなく、ヘム結合時でも天然



変性状態にあることを発見した。この実験で
は、Bach2 のヘム結合領域を各種断片を用い
てマッピングした。この最小領域は複数箇所
存在したが、その中でも比較的安定に組み替
えタンパク質を調整可能な領域を用いて、質
量分析系等を用いて構造を検討した。そして、
Bach2 のヘム結合領域には二次構造は見いだ
されないこと、ヘム結合でも測定し得る範囲
では天然変性状態に留まることを確認した。
しかし、この天然変性状態はヘムの有無で状
態が明確に異なることも見いだした。 
次の大きな疑問は、このような明確な構造変
化を伴わないヘム結合が、Bach2 の機能制御
に関わるか、という難問となった。そこで天
然変性領域は構造をとらないままでもタン
パク質結合境界面として機能しえるという
知見に注目し、ヘムにより Bach2 のタンパク
質結合能が変化する可能性を追求した。そし
て、Bach2 とそのリン酸化酵素の結合が制御
されることを見いだした。さらにこのリン酸
化によりBach2の転写制御活性が大きく変化
することを示唆する結果も得た。 
一方、Bach1 が赤血球分化に必須とされる転
写因子遺伝子の発現を鉄欠乏時に維持する
ことを見いだした。まず、鉄欠乏色を胎児期
より母マウスに与えることで子マウスに再
現性高く重篤な鉄欠乏性貧血を起こさせる
実験系を確立した。この系を用いて鉄欠乏性
貧血時の遺伝子発現変化を詳細に解析した。
その結果、多くの遺伝子の発現が鉄欠乏によ
り上昇、あるいは低下することを見いだした。
同様の実験をBach1ノックアウトマウスでも
行うことで、同マウスはより重篤な鉄欠乏性
貧血を呈し、遺伝子発現変化の程度もより広
範にわたることを見いだした。いったん鉄欠
乏性貧血を生じたマウスでも、再度通常食に
戻すことで貧血の回復を観察したが、この過
程もBach1ノックアウトマウスでは有意に遅
延することを見いだした。ゲノムワイドな
DNA メチル化解析を実施することで、この回
復遅延の一因はエピゲノムの異常変化に由
来する可能性が示唆された。本研究成果につ
いてはラジオ報道、JST ホームページでの成
果 紹 介
（ https://scienceportal.jst.go.jp/clip/
20170613_01.html）などが行われ注目を集め
た。 
さらにBach2/Bach1二重欠損マウスの造血幹
細胞および前駆細胞の詳細な解析を実施し、
これら転写因子が前駆細胞において骨髄球
系特異的遺伝子およびそれらの上流転写因
子 CEBP ファミリーの発現を抑制することで
リンパ球への分化を促進することを明らか
にした。二重欠損マウスでは Bリンパ球分化
が低下することを報告していたが、この障害
は共通リンパ球系前駆細胞CLPの分化障害に
加え、造血幹細胞および前駆細胞の分化障害
も関わることを、各細胞の遺伝子発現解析や
移植実験、試験管内分化実験により示した。
二重欠損マウスでは、リンパ球系遺伝子の発

現が低下し、ミエロイド系遺伝子の発現が更
新していた。CLP 様細胞株を用いて Bach2 お
よび Bach1のクロマチン免疫沈降―シークエ
ンス実験を実施したところ、Bach2 はミエロ
イド系で重要とされる遺伝子群の多くを直
接抑制することが示された。さらに、ミエロ
イド系細胞分化に必須の転写因子 CEBP ファ
ミリーの遺伝子群も直接抑制することを見
いだした。逆に、CEBP は Bach2 の発現を直接
抑制することを公開データベースの再解析
や実験的アプローチにより確認した。このこ
とから、幹細胞や前駆細胞では Bach2 および
Bach1 と CEBP の間で相互抑制の関係が生じ、
この関係背がどちらに偏向するかにより、幹
細胞や前駆細胞がリンパ球やミエロイドに
なるかが決定されるとするモデルを提唱し
た。 
国際共同研究としてヘム代謝関連遺伝子の
発現における Bach1 の重要性を報告した。す
なわち、脾臓および骨髄のマクロファージは
鉄代謝・恒常性維持の根幹をになっているが、
その分化を Bach1 が抑制すること、ヘムが増
加した際にはBach1が不活性化することでこ
れらマクロファージの分化が誘導されると
いう、ヘム→マクロファージ分化→鉄恒常性
維持という制御系を確立できた。 
また、B リンパ球および T リンパ球における
Bach2 と Bach1 の機能について、総説論文を
Nature Review Immunology 誌に国際共著とし
て発表し、ヘムによる免疫系細胞の制御につ
いて討論した。 
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