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研究成果の概要（和文）：転写因子 GATA-2 は、造血幹細胞の維持・増殖に必須の転写因

子である。今回、間葉系幹細胞における GATA-2 の機能を解析した結果、GATA-2 は間

葉系幹細胞において活性化しており、GATA-2 の発現が間葉系幹細胞の未分化性の維

持に機能していることが明らかとなった。造血微小環境は間葉系幹細胞が分化した細

胞で形成されていることから、GATA-2 は、造血幹細胞だけでなく、造血微小環境の

維持においても重要な転写因子である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： GATA-2 is a transcription factor indispensable for 
hematopoiesis by regulating the proliferation and maturation of hematopoietic 
stem cells (HSC).We analyzed the function of GATA-2 in mesenchymal stem 
cells(MSC), and revealed that GATA-2 is activated in MSC and regulates the 
proliferation and maturation of MSC. Because hematopoietic microenvironment is 
formed by cells derived from MSC, it is suggested that GATA-2 is essential for 
not only HSC but also hematopoietic microenvironment by maintaining immaturity 
of MSC. 
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１．研究開始当初の背景 

正常造血の維持には、造血細胞だけでなく、
その支持細胞からなる造血微小環境が必須

である。造血微小環境は、骨芽細胞や血管内
皮細胞、脂肪細胞などのストローマ細胞で構
成され、接着分子や液性因子などのシグナル
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 を介して造血細胞の分化増殖を制御してい
るが、それらは共通の前駆細胞である間葉系
幹細胞(mesenchymal stem cells: MSC)が分
化して形成される。しかし、MSC からストロ
ーマ細胞への分化制御機構についての詳細
は明らかでない。転写因子 GATA-2 は、造血
幹細胞（Hematopoietic stem cells: HSC)に
発現し、その維持・増殖に必須の転写因子で
あるが、同時に脂肪前駆細胞においても未分
化性の維持に重要であることから、MSC から
ストローマ細胞への分化に機能している可
能性がある。 

４．研究成果 
GATA-2 遺伝子座に GFP 遺伝子をノッ

クインしたマウス（GATA-2-GFP マウス）
の骨髄由来 MSC を作成し、この細胞が
GFP を発現していることを確認した(図
1)。この所見は GATA-2 の転写が実際に
MSC において活性化していることを示し
ている。さらに GATA-2 コンディショナ
ルノックアウトマウスから MSC を作成
(図 2)後、GATA-2 陰性 MSC と GATA-2 陽
性 MSC の分化能を比較したところ、
GATA-2 陰性 MSC では、早期に脂肪滴の形
成を認め、脂肪細胞への分化が促進され
ることが明らかとなった(図 3,4)。これ
らのことから、骨髄 MSC における GATA-2 の
発現低下は、MSC の未分化維持能を低下させ、
脂肪細胞の分化を促進し、結果として造血支
持能の障害をもたらす可能性が示唆される。
現在、この得られた GATA-2 陰性 MSC を
用いて、GATA-2 のターゲット遺伝子とな
る候補遺伝子を同定すべく準備を進め
ている。 

 
２．研究の目的 
MSC から脂肪細胞、骨芽細胞を中心とした各
細胞系列への分化における GATA-2 の生理的
役割、免疫抑制機能への関与、および MSC に
おける GATA-2 の転写制御機構とその標的遺
伝子を同定することにより、造血微小環境の
維持機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)In vitro、in vivo における GATA-2 の発
現異常による MSC の形質変化の解析  
GATA-2 コンディショナルノックアウトマウ
スから GATA-2 欠損 MSC を作成、各細胞系列
へ分化誘導し、GATA-2 発現の有無による分化
能の違いを比較する。マウス骨髄 HSC をこれ
らの細胞と共培養し、造血支持能や T細胞に
対する活性化抑制作用を検討する。再生不良
性貧血モデルマウスにこれらの細胞を輸注
し、その血球の回復率、個体の生存率を解析、
このモデルマウスの活性化した Tリンパ球を
を GATA-2 欠損 MSC と共培養後、免疫抑制能
を評価する。 
(2)In vivoにおけるMSC形成におけるGATA-2
の重要性の検討 

 GATA-2 GFP マウス骨髄細胞の GFP陽性細胞を
各細胞系列へ分化誘導し、GATA-2 発現細胞が
MSC であることを証明する。In vivo におい
て、GATA-2 コンディショナルノックアウトマ
ウスの GATA-2 欠損骨髄から MSC が誘導し得
るかどうか検討する。 

図 1 GATA-2GFP MSC 
 
 
 
 
 (3)GATA-2遺伝子の転写制御機構、および MSC

における GATA-2 の標的遺伝子の同定  
 胎生期マウスの造血巣で GATA-2 の発現に重

要な、プロモーター上流約 3kbp の領域を中
心に、MSC における GATA-2 の転写調節機構を
解析する。GATA-2 コンディショナルノックア
ウトマウスから得られた GATA-2 陰性 MSC と
GATA-2 陽性 MSC の遺伝子プロフィールを DNA
マイクロアレイにて比較し、発現の異なる遺
伝子を抽出する。抽出した遺伝子の転写調節
領域の GATA 認識配列を確認する。同定した
遺伝子の GATA-2 欠損 MSC への導入が、MSC の
GATA-2 欠損による形質変化を補完し得るか
どうか検討する。 

 
 
 
 
 
 
 
図 2 GATA-2コンディショナルノックアウト 
MSC 
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