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研究成果の概要：転写因子 GATA-2 は造血幹細胞の維持に重要な転写因子である。今回、
GATA-2 の間葉系細胞における機能を解析した結果、GATA-2 の発現抑制により骨髄間葉系細
胞が脂肪細胞へ分化することが明らかとなった。これは、GATA-2 が骨髄間葉系細胞の未分化
性の維持に働いていることを示すものであり、GATA-2 が間葉系幹細胞からストローマ細胞へ
の分化制御の一翼を担う重要な転写因子であることを示唆している。 
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研究分野：医歯薬学 
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１． 研究開始当初の背景 

間葉系幹細胞は、その可塑性から多方面で

注目を浴びている細胞であるが、造血におけ

るその主要な役割は、骨髄における造血細胞

以外のストローマ細胞の供給である。このス

トローマ細胞は多様な形質を持つ細胞からな

り、接着分子や液性因子などのシグナルを介

して造血細胞の分化増殖を制御している。現

時点で、間葉系幹細胞からストローマ細胞へ

の分化制御機構についての詳細は解明されて

いない。 

２．研究の目的 

転写因子 GATA-2 は造血幹細胞の維持に重

要な転写因子であるが、間葉系幹細胞の維持

においても重要な転写因子であることが示唆

されている。本研究では骨髄におけるストロ

ーマ細胞の一つである脂肪細胞への分化に焦

点を当て、GATA-2 による間葉系幹細胞から脂

肪細胞への分化制御機構と間葉系幹細胞にお

ける GATA-2 遺伝子の発現調節を明らかにす

ることを目的とした。 

３．研究の方法 

（１） マウス骨髄由来間葉系幹細胞における

GATA-2 の発現異常による分化、造血支持能の

変化。 

マウス骨髄よりin vitroにおいて間葉系幹



 

細胞を誘導し、得られた間葉系幹細胞での

GATA-2 の発現を siRNA 法により抑制し、脂肪

細胞分化の変化を解析する。また、GATA-2 の

過剰発現による脂肪細胞分化の変化や造血支

持能の変化を解析する。 

（２） GATA-2 変異マウスにおける骨髄脂肪

細胞の分化能の解析 

野生型及び GATA-2 ヘテロノックアウトマ

ウスより骨髄脂肪細胞を得て、脂肪細胞特異

的形質の相違を検討する。 

 

（３） 間葉系幹細胞におけるGATA-2 遺伝子

の発現調節解析 

GATA-2遺伝子の造血組織での発現に重要と

されている転写開始点から約 3kb 上流の制御

領域を中心に、間葉系幹細胞における GATA-2

の転写調節機構を解析する。 

（４） 脂肪細胞特異的遺伝子のGATA-2 遺伝

子による発現調節解析 （図1） 
脂肪細胞特異的遺伝子の転写調節領域に存

在する GATA 配列に GATA-2 が結合し得るかど

うか、EMSA, CHIP アッセイにて解析する。 

 

 

４．研究成果 

マウス骨髄からのprimary cultureによる

骨髄間葉系幹細胞の誘導条件の確立が極めて

困難であるため、方法a)の実験についてはマ

ウス骨髄脂肪前駆細胞株(TBR343）を用いて解

析を行った。その結果、siRNAを用いてTBR343

細胞にGATA-2の発現を抑制したところ、脂肪

滴形成や脂肪細胞特異的遺伝子の発現が増強

が認められ、GATA-2の発現抑制が、脂肪細胞

への分化を促進することが明らかとなった（

図1）。 

 

一方、GATA-2発現ベクター導入により

GATA-2の発現を亢進させたところ、逆に脂肪

細胞への分化が抑制された（図2）。これらの

結果は、GATA-2が骨髄間葉系細胞において未

分化性の維持に機能していることを示唆して

いる。また、方法(3),（4）については間葉系

幹細胞のGATA-2遺伝子の発現制御を解析する

ために、細胞導入用のGATA-2遺伝子プロモー

ターのコンストラクトを作成中である。 

 

 

（図2） 
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