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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞におけるクロマチン構造調節蛋白Special AT-rich sequence binding 
protein 1 (SATB1)の役割を解析した。SATB1の片アリルに蛍光色素tomato遺伝子を導入したマウス作製し、生体
内のSATB1 の発現を正確にモニタリングできる実験系を確立した。このマウスにおいて造血幹細胞分画をSATB1
の発現量に基づいて細分化し、単細胞の移植実験を行った結果、SATB1を高発現する造血幹細胞の方が、リンパ
球系細胞の産生能力のみならず長期造血再構築能力も高いことが分かった。さらに老齢SATB1-tomatoレポーター
マウスの解析では腫瘍発生を観察した。

研究成果の概要（英文）：We previously identified special AT-rich sequence binding protein 1 (SATB1),
 a global chromatin organizer, as a lymphoid-inducing molecule in hematopoietic stem cells (HSCs). 
In this study, we generated SATB1 reporter mice in which SATB1 expression can be precisely monitored
 in vivo, and examined the early differentiation of HSCs. HSC-enriched fraction consisted of diverse
 HSCs in terms of SATB1 expression levels. Then, HSCs from SATB1/Tomato-knockin reporter mice were 
classified based on SATB1/Tomato intensity and were sorted for functional assessments. With single 
HSC transplantation, we revealed that high self-renewing capability as well as stronger 
differentiation potential toward the lymphocytic lineage was associated with high SATB1 levels. 
Furthermore, we observed high susceptibility to malignant tumors in SATB1 reporter mice, in which 
SATB1 gene was heterozygously deleted. 

研究分野：血液内科学

キーワード： 造血幹細胞　老化　リンパ球分化　クロマチン構造制御タンパク
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研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らはリンパ球造血の老化とSATB1の発現低下が密接に関係していることを見出し、「免疫老化」のメカニ
ズムとその予防の観点から研究を行なってきた。本研究では、SATB1の生体での機能を解析する上で、信頼性の
高い研究材料としてSATB1-tdTomatoレポーターマウスを作製し、造血幹細胞の機能がSATB1によって制御されて
いることを示した。さらに予想外の知見として、SATB1の半欠損が加齢に伴って悪性腫瘍を誘発することを見出
した。この結果は、高齢者の悪性腫瘍にSATB1の異常が関連している可能性を示唆しており、今後従来とは異な
る角度から、悪性腫瘍の発症予防研究につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、造血幹細胞の生理的特質とリンパ球系初期分化の分子制御機構に焦点を当て、約

20 年間継続的な研究を行ってきた。SATB1 は T リンパ球の分化と機能において重要な役割を
持つ分子として報告されていたが、申請者らは独自に開発した細胞分離方法を用いて解析を行
い、骨髄中の造血幹細胞や未分化リンパ球前駆細胞においても SATB1 が発現していることを
見出した。SATB1 の発現量はリンパ球系への初期分化に伴って増加し、機能的に造血幹細胞の
運命決定に強く関与していた。さらに老化による造血幹細胞の機能低下に SATB1 の発現低下が
関与しており、外来的な SATB1 の発現誘導によって造血幹細胞のリンパ球産生能力を増幅でき
ることを見出した。老化に伴う免疫機能低下の原因として、造血幹細胞の質的変化の影響が近年
世界的に注目されている。申請者らは独自の知見をもとに、SATB1 の機能と発現調節機構の解
析を通じて、造血幹細胞の老化を制御する方法の開発に繋げるという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
造血幹細胞がリンパ球へと分化する過程を人為的に調節するには、転写因子群の精巧なネッ

トワークに加え、それを裏打ちするエピゲノム調節機構を捉えることが重要である。これまでの
研究で申請者らは、造血幹細胞のエピゲノム調節機構において SATB1 が重要な役割を果たして
いることを明らかにした。今回の申請研究では、造血幹細胞における SATB1 の発現制御メカニ
ズムを明らかにし、生活習慣・ストレスなどの外来刺激や、個体の老化が SATB1 の発現にどの
ような影響を与えるかを解析する。さらに SATB1 の発現回復によって、老化で低下した造血幹
細胞のリンパ球産生能力を人為的に賦活する方法を開発し、感染症や悪性腫瘍に対するワクチ
ン接種の有効性の向上を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) SATB1 発現レベルをモニターできるレポーターマウスの作製と解析 
SATB1欠損マウスの解析から、SATB1 の両アリルの欠損は致死的であるが、片アリルの欠損は、
少なくとも生後 1 年は造血・免疫系に重篤な問題を生じず、通常に繁殖することがわかった。そ
こで、SATB1 の片アリルに蛍光色素の遺伝子を導入し、生体において SATB1 の発現をモニタリン
グできるマウスを作製する。このマウスの造血幹細胞分画を SATB1 の発現量に基づいて細分化
し、分化・増殖能力の違いを培養や移植実験で評価するとともに、遺伝子発現の変化を若年マウ
スと老年マウスで比較検討する。 
 

(2) ビオチン化 SATB1 を発現するトランスジェニックマウスの作製と解析 
SATB1蛋白の N末端にビオチン化 領域と Flagタグ領域を付加したターゲティングベクターを
作製し、ノックインマウスを作製する。このマウスの骨髄から造血幹細胞やリンパ球前駆細胞を
分離し、アビジンとビオチンの特異的結合を応用した免疫沈降と chip-sequence assayを行い、
細胞内で SATB1 が直接制御している遺伝子群を同定する。この実験系では、アビジンとビオチン
の強い結合に加え、抗 Flag 抗体を用いた沈降を追加できるので、非特異的な沈降をできる限り
排除した精度の高い chip-sequence が可能となる。さらにアビジンとビオチンの結合と抗 Flag
抗体による沈降を応用して、造血幹細胞やリンパ球前駆細胞の核内で SATB1 と相補的に機能し
ている蛋白も解析可能である。SATB1 の標的遺伝子および共役蛋白が、造血幹細胞からリンパ球
系への初期分化に伴ってどのように変化していくかを解析し、さらに若年マウスと老年マウス
から得られるデーターの比較を行って、SATB1 の加齢に伴う機能変化を明らかにする。 
 

(3) 老化に伴う造血幹細胞の質的変化を予防あるいは回復させる方法の開発 
作製した SATB1 レポーターマウスを長期間飼育・観察し、老化に伴う造血の変化を解析する。

さらに老化によって SATB1 の発現が低下した造血幹細胞に、外来刺激によって SATB1 の発現を
回復させ、リンパ球産生能力を回復させる方法を探索する。それらの分子を投与することにより、
高齢マウスの造血幹細胞の SATB1 発現量と分化・増殖能力が回復するかどうかを検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 造血幹細胞の初期分化に伴う SATB1 発現量の変化の可視化 
SATB1 の片アリルに蛍光色素 td-tomatoの遺伝子を導入した。骨髄細胞を採取して解析を行な

った結果、造血幹細胞からリンパ球系への初期分化過程における SATB1 の発現変化を正確にモ
ニターできることが確認できた（図 1）。 
 
(2) 造血幹細胞分画の SATB1 発現の評価 
マウス骨髄において造血幹細胞が高純度で濃縮されている Linage marker陰性、ckit強陽性、

Sca1 強陽性、CD150 陽性、CD48 陰性、Flt3 陰性について、作製した SATB1-tdTomatoレポーター
マウスを用いて、SATB1 の発現量を解析した。その結果、造血幹細胞集団は SATB1 の発現に関し



 

 

て多様な細胞から構成されることが明らかとなった(図 2)。 
 

 
 
(3) SATB1 発現量と造血幹細胞の機能の関係性の評価 
高純度の造血幹細胞分画を SATB1 の発現量に基づいて細分化し、単細胞レベルでの移植実験

を行った。４ヶ月後に骨髄中で生着・増殖した造血幹細胞を解析した結果、SATB1 を高発現する
造血幹細胞の方が、リンパ球系細胞の産生能力のみならず長期造血再構築能力も高いことが分
かった(図 2、図 3)。 
 

 
 

さらに SATB1 の発現量の多い造血幹細胞は、発現量の低い造血幹細胞に比べ、より多様性に富

んだ造血幹細胞集団を生み出すことが明らかとなった。 



 

 

 
 
(4) SATB1半欠損が老化に及ぼす影響 
SATB1-tdTomato レポーターマウスを用いて、老化に伴う造血幹細胞の機能の変化の解析を計
画した。予想していなかった結果であるが、このレポーターマウスは同腹の野生型マウスと比較
して寿命が短く（図４）、生後 1 年半を過ぎると効率に腫瘍を発生することが明らかとなった。 
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