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研究成果の概要（和文）：本研究では転写因子BACH1およびBACH2が造血細胞分化において果たす役割を解明する
ことを目指した。Bach1とBach2遺伝子の二重変異マウス（B1B2 DKO）の解析を進め、同マウスの骨髄幹細胞は赤
血球やリンパ球への分化不全など、骨髄異形成症候群様の異常を示すことを確定した。さらに、骨髄異形成症候
群患者検体の解析から、病勢の進行とともに造血幹細胞におけるBACH2の発現が低下することを見いだした。ヒ
ト骨髄異形成症候群の伴う貧血や免疫不全にはBACH2の機能障害が関わることが考えられた。これら転写因子は
骨髄球系遺伝子の発現を抑制し、赤血球やリンパ球への分化を促進すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We aimed to understand the functions of BACH1 and BACH2 in the regulation of
 hematopoietic cell differentiation. By generating and analyzing mice lacking both of these genes, 
we found that these mice showed reduced differentiation of red blood cells and lymphoid cells, which
 were similar to alterations observed in myelodysplastic syndrome (MDS). By analyzing gene 
expression of the bone marrow cells of patients of MDS, we found that the expression of BACH2 was 
reduced along the progression of the disease, suggesting that a reduction in the function of BACH2 
is involved in the disease progress including anemia and immunodeficiency. BACH1 and BACH2 were 
found to promote differentiation of erythroid cells and lymphoid cells by repressing the expression 
of genes important for the differentiation and/or function of myeloid cells.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 造血幹細胞　老化　転写因子　遺伝子発現　骨髄異形成症候群
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴い、造血幹細胞の機能が低下し、貧血や免疫不全が生じることが判明しつつある。しかし、この加齢変
化の原因は不明である。本研究で作成し検討したBACH1/BACH2二重欠損マウスの血液像は、ヒトで観察される造
血系の加齢変化と合致する所見であった。今後、加齢とともに造血系細胞でBACH1やBACH2の発現が低下するの
か、それら転写因子の標的遺伝子である骨髄球系遺伝子の発現は亢進するのか、などを調べることで、ヒト造血
系老化の分子機構に迫ることができると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 造血幹細胞老化の機序における問題点：   

世界でも類を見ない超高齢社会である日本では、老化に伴う臓器障害機構の理解と克服は喫

緊の社会的要請である。特に日本人の主な死因である悪性新生物や肺炎等の老化に伴う疾患に

は、造血幹細胞の老化による免疫力低下が関与する。その克服には疾患自体に着目した研究だけ

では限界があり、根本原因の老化造血幹細胞の仕組みを理解する事が新たな治療戦略の開発に

つながると考えられる。老化に伴い造血幹細胞の分化が顆粒球/マクロファージ（ミエロイド）

系へ偏向し、赤血球/リンパ球への造血能が低下する（Kovtonyuk et al. Frontiers Immunol 2016）。

本現象から老化に伴う感染症や貧血及び自己免疫疾患や血液悪性疾患等に対し、老化造血幹細

胞の直接的な関与が示唆される。しかし、造血幹細胞が老化する機序や疾患に発展する機序の理

解は、現在の医療が直面する様々なアンメットニーズを解決する為に重要であるにも関わらず、

十分になされていない状況にある。 

(2) 造血幹細胞老化での Bach1 及び Bach2 (Bach 因子) の機能と問題点：申請者らは、転写因

子 Bach1 及び Bach2 がリンパ球（B 細胞、T 細胞）や赤血球分化に必要である事を明らかにして

きた（Nature 2004, Nature 2013, PNAS 2013, Nature Immunol 2014, Cell Rep 2017, Haematologica 2017

など）。この時、Bach 因子は造血前駆細胞で多くのミエロイド遺伝子群を直接抑制し、そのミエ

ロイド系分化を抑制する（Inner Myeloid モデル、Curr Opin Immunol 2016）。また、Bach 因子群を

欠損した造血幹細胞は、ミエロイド系へ分化偏向し、赤血球/リンパ球造血能が低下するという

新規知見を得ており、これは造血幹細胞の老化変化と合う（未発表データ）。興味深い事に、Bach

因子は炎症性サイトカイン遺伝子群を直接抑制し、Bach 因子を欠損したマウスは、自己免疫性

疾患様の炎症所見を呈する(JEM 2013, Nature 2013, J Biochem 2016)。即ち、Bach 因子を欠損した

造血幹細胞は老化した造血幹細胞に酷似した特徴を呈す。さらに、老化に伴い増加する代表的な

血液学的悪性疾患である骨髄異形成症候群で Bach 因子の発現が低下するという知見、及び造血

幹細胞分画での Bach2 の過剰発現が赤血球造血を促進するという知見（未発表）を得ている。

Bach 因子に注目する事で、造血幹細胞老化を分子機構として説明できるのではないか。これま

で前駆細胞で提唱してきた Bach による Inner Myeloid の抑制が造血幹細胞でも機能し、老化

の過程で不活性化される可能性を考えた。しかし、造血幹細胞での Bach 因子の機能や幹細胞老

化時のその変化は未だ不明である。 
 
２．研究の目的 

造血細胞の老化過程を解析し、高齢発症の様々な疾患を予防/改善する為の治療戦略の基盤作り

を目的とする。具体的には、老化に伴う造血細胞の表現型変化と Bach 因子の機能、及び Bach

因子による骨髄異形成症候群の予後予測を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

(1）液性免疫応答の加齢変化における Bach2 の関与 

加齢マウスにおいて B リンパ球の抗原応答性が変化することが最近報告された。抗体クラ

ススイッチや体細胞突然変異が低下し、液性免疫の機能が低下する。一方、代表者らは

Bach2 が抗体クラススイッチにも体細胞突然変異にもほぼ必須であることを既に報告して

いる。そこで、Bach2 の免疫加齢への関与を調べる。 



(2）造血幹細胞加齢における Bach1 および Bach2 の関与 

BACH1 と BACH2 の二重欠損マウスでは、造血幹細胞の B および T リンパ球への分化が

低下し、骨髄球への分化が亢進する。これは加齢で観察される造血変化と合う。しかし、加

齢では貧血が生じることから、この二重欠損マウスでも貧血がしょうじるのかどうかを調

べる。二重欠損マウスでは T リンパ球異常活性化による全身性炎症が生じ、その影響が貧

血を引き起こすこともかんがえられるので、この二重欠損マウスに Rag2 ノックアウトマウ

スと交配することで T リンパ球を完全に除き、その造血変化を調べる。 
 
４．研究成果 

(1）液性免疫応答の加齢変化における Bach2 の関与 

加齢医学研究所と共同研究を実施し、加齢マウス造血細胞の解析を進めた。既報の通り、加

齢とともに細胞膜抗原の発現パターンが変化し、いわゆる老化 B 細胞集団が出現すること

を確認した。この細胞集団をセルソーターで分取し、遺伝子発現パターンを対照 B 細胞集

団と比較した。その結果、Bach2 の発現変動を認めた。一方、Bach2 ノックアウトマウス

の B 細胞についても細胞膜抗原の発現パターンを比較し、老化 B 細胞様集団がより早期か

ら出現する傾向を見いだした。老化 B 細胞は抗体産生細胞への分化や抗体遺伝子クラスス

イッチの低下など、免疫応答能の低下を特徴とする。このような老化変化を説明できる

Bach2 標的遺伝子（Bach2 がその制御領域に直接結合し、Bach2 ノックアウト B 細胞で発

現が低下する）を同定するために、野生型および Bach2 ノックアウト B 細胞の RNA シー

クエンスを実施し、発現変動遺伝子群を抽出した。それらのなかから、以前の研究で実施し

た Bach2 抗体を用いたクロマチン免疫沈降シークエンスのデータと統合解析を行い、それ

らの既知機能を精査することで、老化様変化に関わる可能性のある標的遺伝子群のリスト

を作成した。老化過程に関わることが想定された Bach2 標的遺伝子かつクロマチン構造制

御に関わる因子について、B リンパ球特異的ノックアウトマウスを作製した。その B 細胞

は B 細胞特異的遺伝子発現を維持できず、非 B 細胞遺伝子を発現することを見いだした。

これは老化で生じる変化と類似するものであり、Bach2 はこの標的遺伝子を介して、B 細

胞老化を制御する可能性が示唆された。当然、単一の標的遺伝子で全てを説明できるとは思

われず、今後他の遺伝子についても検討をすすめていく。今後、これらリストに含まれる遺

伝子の発現が加齢マウス B 細胞およびヒト老化 B 細胞でどう変化するのかを調べ、B 細胞

加齢変化の制御系を明らかにできると期待している。 

(2）造血幹細胞加齢における Bach1 および Bach2 の関与 

Bach1 および Bach2 の二重変異マウスの造血系を詳細に解析し、試験管内分化系に加えさ

らに造血幹前駆細胞の移植実験を行うことで、二重変異造血幹前駆細胞は、リンパ球への分

化能の障害に加え、赤血球への分化能の障害も有することを証明した。遺伝子発現プロファ

イリングから、この二重欠損マウスではリンパ球や赤血球分化を制御する転写遺伝子群の

発現が低下し、逆に骨髄球分化を制御する転写因子群の発現が上昇することを見いだした。

しかも、これら転写因子群の下流標的遺伝子群の発現も、転写因子群の発現変動と矛盾しな

い変化を示していた。これらの結果から、Bach1 および Bach2 は、骨髄球への分化を進め

る遺伝子ネットワークの発動をおさえ、リンパ球や赤血球への分化を進める遺伝子ネット

ワークを活性化することでリンパ球や赤血球への分化を促進することが理解された。さら

に、炎症や感染症に伴うサイトカインに応答して Bach1 および Bach2 の発現が低下する

ことを見いだした。慢性炎症では貧血が生じるが、そのメカニズムとして Bach1 や Bach2



の発現低下により造血幹前駆細胞の分化能自体が変化し、貧血が生じる可能性が示唆され

た。貧血や上に述べた獲得免疫の低下は、加齢に伴う造血系変化の主徴とされていることか

ら、Bach1 および Bach2 の変化が加齢変化の原因となることが予想される。しかし、Bach1

および Bach2 の二重変異マウスでは獲得免疫系異常に由来するサイトカインストームが生

じること、それにより短命となることを見いだしており、同マウスを加齢研究に用いること

には限界もある。そこで Bach1/Bach2/Rag2 の三重欠損マウスを作成し、同マウスではサ

イトカインストームによると思われる様々な症状が消失し、二重変異マウスよりも全身状

態は改善することを確認した。そこでこの三重欠損マウスを用いて、造血幹細胞・前駆細胞

の機能異常を検討した。さらに、ヒト骨髄異形成症候群患者の造血幹前駆細胞における

Bach1 および Bach2 の遺伝子発現を調べ、特に Bach2 の発現が病期進行とともに低下し

ていくことを見いだした。この結果から、ヒト骨髄異形成症候群における造血幹前駆細胞の

分化能低下には、Bach2 によるリンパ球、赤血球分化促進が障害されることも寄与すると

考えられた。Bach2 などの発現はマーカーとして活用できることも考えられた。 

(3)鉄代謝制御との関係性 

骨髄異形成症候群にはしばしば造血幹前駆細胞の鉄代謝異常が伴うこと、鉄は活性酸素種

産生を通して DNA 損傷など様々な障害を引き起こすこと、そして、老化過程では鉄蓄積が

しばしば見られることが最近報告されつつある。鉄代謝制御の中心は肝臓とマクロファー

ジであり、中でもマクロファージは様々な組織において鉄貯蔵や鉄放出により鉄恒常性を

維持することも解明されつつある。一連の Bach1 および Bach に関する研究で明らかになっ

た骨髄球系遺伝子の制御は、骨髄球から単球およびマクロファージが分化することを踏ま

えれば、鉄代謝制御へのこれら転写因子の関与を示唆するものであった。そこで、造血系細

胞や非造血系細胞の鉄代謝制御に Bach1 や Bach2 が関わる可能性を検討した。Bach1 は鉄

貯蔵を担うフェリチン、鉄の細胞外排出に関わるフェロポルチン、そしてヘムを分解し鉄を

取り出すヘムオキシゲナーゼ 1（HO-1）などの遺伝子発現を直接抑制し、Bach1 ノックアウ

ト細胞では細胞内鉄動態が変化することを見いだした。その結果、Bach1 ノックアウト細胞

では鉄依存性細胞死フェロトーシスが低下した。さらに心筋梗塞モデルで、Bach1 ノックア

ウトマウスは心筋梗塞時の心筋機能低下や梗塞巣の拡大が軽減することを見いだし、さら

に鉄キレート剤を用いることで心筋梗塞病態悪化にフェロトーシスが関わることを示した。

このような病巣は時間とともに広がることから、フェロトーシスが細胞間で伝搬する可能

性が浮かんできた。そこで、フェロトーシス細胞と正常細胞（蛍光タンパク質で識別可能と

した）を共培養する実験系を開発し、フェロトーシス細胞に近接した正常細胞はフェロトー

シスに陥る頻度が高いことを見いだした。これは細胞間接着あるいは分泌物質により伝搬

する可能性が考えられたが、いくつかの実験から、分泌物質が関わることを示した。さて、

このような Bach1 依存性フェロトーシス制御が造血系細胞分化応答に関わる可能性を調べ

るため、B リンパ球の抗原応答（増殖、抗体遺伝子クラススイッチ、抗体分泌細胞分化）に

鉄やフェロトーシスが関わるかを検討し、抗原応答にも鉄が重要な役割を担うことを示唆

する結果を得た。鉄代謝・恒常性の変化が、加齢に伴う免疫応答能低下に関わる可能性が考

えられる。 
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