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研究成果の概要（和文）：転写因子GATA-2は間葉系幹細胞(MSC)の機能において重要な役割を持ち、この発現低
下が脂肪髄という再生不良性貧血に特徴的な異常形質をもたらす。本研究ではMSCにおけるGATA-2のz造血機能へ
の影響について検討した。全ての細胞でGATA-2をノックアウトできるGata2fl/fl/ER-Creマウスに対して正常骨
髄を移植後に，GATA-2のノックアウトを行った。その結果、MSCでGATA-2をノックアウトすると，骨髄球系共通
前駆細胞が有意に低下し，リンパ球系共通前駆細胞が上昇する傾向を認めた。この結果から、MSCにおいて
GATA-2が造血細胞分化に関与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The bone marrow (BM) microenvironment comprises multiple stem cell niches 
derived from BM mesenchymal stem cells (BM-MSCs). Previous in vitro analyses have suggested that 
transcription factor GATA2 plays an important role in adipocyte differentiation of BM-mesenchymal 
stem cells as well as in hematopoietic support, but the role of GATA2 in vivo remains unknown. We 
evaluated GATA2 effects in BM-MSC in vivo. We did not find any phenotypic changes when Gata2 was 
deleted with BM-MSC-related gene promoters, such as Nestin, Prx1, and Lepr, except for a significant
 decrease in the colony number of Gata2f/f/Prx1-Cre mice. Noticeably, there was a significant 
decrease in the percentage of the CMP fraction when Gata2 was deleted in all BM cells except for 
hematopoietic cells, after normal BM cells were transplanted into irradiated Gata2f/f/ER-Cre mice, 
with Gata2 subsequently knocked out by tamoxifen administration. In conclusion, GATA2 could affect 
the function of BM-MSCs in vivo.

研究分野： 血液内科

キーワード： GATA-2　間葉系幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，in vivoにおけるGata2の骨髄微小環境での機能を検討してきた．Gata2は造血前駆細胞における増
殖や分化の制御のみではなく，BM-MSCにおいてもニッチとしての機能を制御し，HSCから骨髄球系共通前駆細胞
およびリンパ球系共通前駆細胞への分化調節を担っている可能性があり，この機序としてはITGA11やITGB3，カ
テプシンGをはじめとした細胞接着因子や走化性因子が候補として考えられた．しかし，BM-MSCからHSCへのシグ
ナル伝達経路に関しては検討が不十分であり，今後の課題として取り組んでいくべき点であると思われた．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 再生不良性貧血は造血細胞の減少と脂肪髄という特徴的所見を呈する難治性の造血不全症で

ある。転写因子 GATA-2 は造血幹細胞及び間葉系幹細胞の機能において重要な役割をもつが、

近年申請者らのグループはこの両者における転写因子 GATA-2 の発現低下が、造血細胞の減少

と脂肪髄という二つの異常形質をもたらすことを見出した。しかしながら、再生不良性貧血に

おける GATA-2 発現低下の機序については共通の上流因子の影響か、あるいは間葉系幹細胞に

おける GATA-2 発現低下であるか不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究においては、間葉系幹細胞における GATA-2 発現異常が in vivo の造血微小環境の

機能に及ぼしうる影響について、コンディショナルノックアウトマウスを用いて検討する

ことを計画した。 

 

３．研究の方法 

Cre-loxP システムを用いて間葉系幹細胞特異的に Gata2 をノックアウトさせ、造血細胞への

影響、間葉系幹細胞における Gata2発現低下による脂肪分化能の変化などを in vivo で評価する。 

 

４．研究成果 

（１）マウス緻密骨からの MSC 単離 

 野生型のマウスの大腿骨および脛骨から磁気的に単離した CD45- Ter119-分画、およびその際

に洗浄除去して得られた全骨髄細胞について，全 RNA から cDNA を作成し，定性 PCR 法によ

り mRNA 発現を比較したところ，前者において MSC のマーカーとして知られている各遺伝子 

(Cd29, Sca-1, Nes, Prx1, Lepr) の発現が認められた（図 1A、1B）。 

 

（図 1）マウス緻密骨からの MSC 単離 



 

（２）In vivo MSC における GATA2 制御遺伝子発現プロファイル解析 

 In vivo 環境下の MSC において GATA2 が制御している遺伝子群を同定するために、マイクロ

アレイによる網羅的遺伝子発現プロファイリングを行った。Day 1-3, 8-10 にタモキシフェン 1 

mg を腹腔内投与した Gata2fl/fl/ER-Cre マウスおよび Gata2fl/flマウスの緻密骨から MSC を単離し，

マイクロアレイ解析により遺伝子発現の比較を行った。Gata2 ノックアウト群をコントロール

群と比較した際に，2 検体の平均値で発現が 2 倍以上上昇した遺伝子は 114 遺伝子、2 倍以上低

下した遺伝子は 153 遺伝子だった（図 2A）。この上昇した遺伝子群には脂肪関連遺伝子である

Fabp5 (fatty acid binding protein 5) が含まれ、低下した遺伝子群には Itga11 (integrin alpha 11)，

Itgb3 (integrin beta 3) をはじめとする細胞接着因子や、造血幹細胞の維持や遊走に関与するとさ

れる Ctsg (cathepsin G)、Il1b (interleukin- 1 beta)、Pf4 (platelet factor 4)などが含まれていた。遺伝

子オントロジー解析では、Gata2 ノックアウトにより発現が低下した遺伝子群は、細胞接着 (cell 

adhesion)、その中でも特にインテグリン経路 (integrin-mediated signaling pathway)、および走化

性 (chemotaxis) などに関与していることが明らかになった。 

（３）MSC 選択的 Gata2 ノックアウトは造血機能に影響を与えない 

 MSC 選択的に Gata2 のノックアウトを起こす Gata2fl/fl/Nes-CreER マウス、Gata2fl/fl/Prx1-Cre マ

ウス、Gata2fl/fl/Lepr-Cre マウスを交配により作製し、各系統のマウスについて若年 (8-14 週齢) に

おける MSC 選択的 Gata2 ノックアウトの影響を調べた。しかし、いずれのマウスも血算、骨

髄細胞数、造血前駆細胞割合に有意な変化は見られなかった。 

 

（４）骨髄移植による骨髄微小環境での Gata2 欠失は骨髄球系細胞の分化に影響を与える 

 Nes，Prx1，Lepr 陽性の細胞は、それぞれ MSC の特徴を示すとの報告がなされてきたが，そ

れぞれの細胞の性質や分布は完全には一致しないことから、MSC は不均一な細胞集団であると

考えられる（図 1）。つまり，これらの単一のマーカーでは全ての MSC を網羅できず，Gata2

のノックアウトが不十分であったために造血機能への影響が不明確であった可能性が考えられ

た。そこで、全細胞で Gata2 をノックアウトしたマウスに Gata2 が正常に発現した骨髄細胞を

移植し、骨髄微小環境全体で Gata2 がノックアウトされるモデルを考えた（図 2A、2B）。移植

を行ったマウスのうち、ドナー割合が 40%以下であった ER-Cre 陰性群 2 例については，生着

不全として以下の解析対象から除外した（図 2C）。骨髄細胞数は ER-Cre 陽性群で有意に少なか

ったが（図 2D）、これは残存した ER-Cre 陽性のレシピエント由来骨髄細胞において、タモキ

シフェンによる Gata2 の欠失が生じ、その細胞数が減少したためと考えられた。骨髄造血前駆

細胞比率の解析では、造血幹細胞(LSK)の比率は変化を認めなかったが、骨髄球系共通前駆細

胞 (common myeloid progenitor; CMP) が有意に低下し、リンパ球系共通前駆細胞 (common 

lymphoid progenitor; CLP) が上昇する傾向を認めた。この結果から、機序は不明であるが MSC

においても Gata2 が HSC の分化調節に関与している可能性が考えられた（図 2E、2F）。 

 以上の結果より、GATA2 は造血微小環境の機能維持に重要な役割を果たしており、その機序

の１つとして細胞接着因子や走化性に関わる遺伝子群の制御を介している可能性が示唆された。 



 
（図 2）骨髄移植による骨髄微小環境での Gata2 欠失 
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