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研究成果の概要（和文）：GATA2はマスト細胞、好酸球や血管内皮細胞の分化・維持に必須の転写因子である。
我々はGATA2が多くのサイトカイン・ケモカイン遺伝子群の発現を正に制御することを明らかにした。GATA2ヘテ
ロ欠損マウスでは細菌感染によるサイトカイン誘導は減弱するが、細菌除去能が障害されていた。GATA2阻害剤
を用いた解析では、細菌内毒素刺激による炎症性サイトカイン産生が抑制されることがわかった。したがって
GATA2はサイトカイン産生を支持し感染防御に寄与する機能があることがわかった。GATA2阻害剤は抗炎症剤とし
て期待が持てると考えられるが、GATA2阻害による易感染性の誘導に注意する必要がある。

研究成果の概要（英文）：GATA2 plays a crucial role in maintenance of multiple types of inflammatory 
cells. We demonstrated that GATA2 positively regulates numerous cytokine and chemokine expression. 
GATA2 heterozygous deficient mice exhibited an attenuated  inflammatory response upon infectious 
stimulus, whereas the mice showed diminished clearance of pathogenic bacteria. GATA2 inhibitory drug
 suppressed inflammatory response upon bacterial endotoxin stimulus. Given these, the GATA2 
inhibitor would serve as a hopeful anti-inflammatory drug candidate, while we need to pay careful 
attention to possible immune suppressive effects.

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： GATA2　炎症性サイトカイン　免疫不全症　感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
転写因子GATA2はヒト遺伝性免疫不全症の原因遺伝子として知られていた。我々の解析からGATA2は炎症性サイト
カイン産生誘導の鍵遺伝子であることが明らかとなり、GATA2欠損マウスではこれらサイトカイン産生が抑制さ
れることにより、易感染性に陥ることがわかった。一方、GATA2欠損マウスでは炎症刺激への反応が減弱してい
るため、サイトカインストームを起こしにくい特徴もあった。さらに既存のGATA2阻害剤は炎症性サイトカイン
産生を抑制する機能があることがわかった。これらの結果から、易感染性の併発に注意しつつGATA2阻害剤を用
いれば、抗炎症剤としての期待が持てると考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
GATA2 はマスト細胞、好酸球、腎尿細管細胞および血管内皮細胞等で高発現し、細胞の増殖維持・
分化に必須の転写因子である。我々や他のグループの報告から、GATA2 は炎症惹起に関わる一方で、
ヒト GATA2 のヘテロ欠損症例は原発性免疫不全症を引き起こし、様々な弱毒病原微生物に対する易
感染性を示すことがわかった。これらのことから、GATA2 は炎症惹起と生体の感染防御過程で重要な
機能を持つ因子だと考えられるが、GATA2 が炎症環境で制御する下流標的遺伝子や詳細な分子機序
は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
我々のこれまでの研究から、GATA2 は腎尿細管で炎症関連遺伝子を制御することが明らかとなった。
他の細胞種での GATA2 の炎症誘導能は未解析である。炎症反応は生体が病原微生物を排除する際
に起こる生体反応である。GATA2 が炎症反応および病原微生物に対する免疫防御反応においてどの
ような役割を担うのかを解明し、さらに炎症・アレルギー疾患に対する治療法開発の分子基盤確立を目
指し、以下の研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
Gata2 ヘテロ欠損マウスと炎症モニターマウスである hIL-6 Luc マウス（炎症性サイトカインであるヒト IL-
6 遺伝子座にルシフェラーゼレポーター遺伝子をつないだトランスジェニックマウス）を交配させた。得ら
れたマウスに細菌内毒素であるリポ多糖（LPS）投与および多菌性腹膜炎を誘導する盲腸結紮穿孔
（CLP）を行い、炎症反応の変化をインビボイメージングシステム、サイトカインのマルチプレックス解析
等で検討した。GATA2 が高発現するマスト細胞株に対して LPS を処理して ChIP-シーケンス解析を行
い、炎症刺激時に GATA2 がどのような遺伝子を制御するか解析した。また GATA2 欠損マウスよりマス
ト細胞を樹立し、どのような遺伝子の発現が影響を受けるか RNA シーケンスによる網羅的解析を行った。
我々が同定した GATA2 選択的阻害剤（ミトキサントロン）を用いて GATA2 機能を阻害した場合に、
GATA2 制御下にある遺伝子群の発現レベルがどのように影響を受けるか検討した。 
 
４．研究成果 
野生型と比較して Gata2 ヘテロ欠損マウスでは炎症
反応が抑制されていた（右図）。また CLP 誘導時の腹
腔内細菌コロニー数は顕著に増大していた。したが
って GATA2 は敗血症モデルにおいて炎症惹起と細
菌感染防御を支持する機能を持ち、Gata2 ヘテロ欠
損マウスでは感染防御能が障害されることがわかっ
た。 

マスト細胞株である MEDMC-BRC6 細胞を用いた
GATA2 の ChIP-シーケンス解析では、GATA2 が
様々な炎症関連遺伝子群の制御領域に結合するこ
とが示された（右図）。GATA2 欠損マスト細胞の RNA
シーケンス解析では、これら炎症関連遺伝子群の発
現レベルが減弱することがわかった。これらの結果か
ら GATA2 は複数の炎症関連遺伝子群の発現を正に
制御することにより、感染時の炎症惹起を支持する可
能性が示唆された。 

ミトキサントロンにて GATA2 機能を阻害した場合
に、GATA2 制御下にある炎症関連遺伝子群の発現
レベルが顕著に減弱した（右図）。これらのデータか
ら、GATA2 は炎症性サイトカイン等の炎症関連因子
群を誘導することで炎症惹起を支持すると考えられ
た。ミトキサントロンは抗がん剤としてすでに承認を受
け実臨床で用いられている薬剤である。我々の結果
から、ミトキサントロンは抗炎症薬として有用である可
能性があり、副作用を見極めながらドラッグ・リポジショ
ニングにより適応拡大を検討する余地があると考えら
れた。 



近代社会にあっても感染症は、我々の生活
を脅かす大きな脅威となっている。そして炎症
過剰亢進とサイトカインストームが、コロナウイル
ス肺炎重篤化の主な原因であることはよく知ら
れた事実である。また自己免疫疾患を中心とす
る慢性炎症性疾患の罹患率も上昇している。
我々の解析から GATA2 阻害剤に抗炎症薬とし
ての効果があることが示された。動物実験の結
果から遺伝的 GATA2 欠損は免疫不全に陥ることがわかった。したがって感染症の併発に留意しながら
GATA2 阻害剤を抗炎症薬として用いることで、各種炎症疾患の症状軽減に寄与することも可能と考え
ている。 
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