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研究成果の概要（和文）：マウス胚性幹細胞（ES 細胞）の試験管内分化誘導システムを用いて，

赤血球の最終分化に必須な転写因子GATA-1による赤血球系列特異的なエピジェネティックパ

ターン成立機構の解析をおこなった．その結果，GATA-1 は，多能性造血前駆細胞から赤血球

系列への運命決定において，赤血球系列固有のエピジェネティックパターン成立に寄与してい

ることが示唆された． 

 
研究成果の概要（英文）：Using mouse embryonic stem cell differentiation induction system, 

we investigated the role of GATA-1, required for terminal erythroid differentiation, on 

establishments of erythroid-specific epigenetic pattern.  We found that GATA-1 would 

establish the erythroid-specific epigenetic pattern during cell fate determination from 

multipotent hematopoietic progenitor cells into erythroid lienage.   
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１．研究開始当初の背景 

転写因子 GATA-1 は，赤血球の最終分化
に必須であり，GATA-1 を欠損したマウ
ス赤血球系細胞は，前赤芽球以降の分化
が阻害される． 

 野生型前赤芽球は，本来，限られた細
胞増殖能と赤血球へ分化する能力しか
有しない分化多能性細胞であるが，我々
は，GATA-1 遺伝子を欠損させたマウス

胚性幹細胞（ES 細胞）を赤血球方向へ
試験管内で分化誘導した結果，GATA-1

欠損前赤芽球が，好中球・マクロファー
ジなど，他の血液細胞へ分化する能力
（分化多能性）と試験管内における自己
複製能を有していることを見出した． 

２．研究の目的 

GATA-1欠損による分化多能性獲得の分
子基盤を探ることが目的である．本来，
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多能性造血前駆細胞は，分化系列の運命
決定を経て分化多能性を失い，単能性造
血前駆細胞へ分化する．この過程におい
て，細胞系列特異的なエピジェネティッ
クパターンが形成されるものと考えら
れているが，どのような分子機構で，細
胞系列特異的に，エピジェネティックパ
ターンが成立しているのか，は不明なま
まである．そこで，GATA-1 欠損が，赤
血球固有のエピジェネティックパター
ン成立に及ぼす影響について探ること
を目的とした． 

３．研究の方法 

GATA-1 遺伝子を Cre DNA リコンビナ
ーゼにより，コンディショナルに欠損さ
せ る こ と の で き る ES 細 胞 株
（GATA-1loxP ES 細胞）を樹立し，この
細胞を OP9 ストロマ細胞により，赤血
球へ試験管内分化誘導をおこなった．こ
の赤血球への分化誘導過程において，レ
トロウイルスベクターを用いて，Cre リ
コンビナーゼを強制発現させることに
より，GATA-1 遺伝子の欠損を誘導し，
分化段階特異的に GATA-1 の欠損を誘
導した場合に得られる赤血球系細胞の
解析をおこなった．  

４．研究成果 

GATA-1loxP ES 細胞を OP9 ストロマ細胞
との共生培養により，試験管内分化誘導
をおこなった．分化誘導開始から 5 日目
にエリスロポエチン（EPO）を添加し培
養した場合，12 日目には，脱核した成熟
赤血球が多数認められた．一方，GATA-1
遺伝子を未分化 ES 細胞の段階で欠損さ
せ，その ES 細胞を赤血球方向へ試験管
内分化誘導をおこなった場合，前赤芽球
（GATA-1ES-Cre前赤芽球）は，成熟赤血球
への最終分化能を失うとともに，EPO に
依存した自己複製をおこなった． 

 この GATA-1ES-Cre前赤芽球は，好中球・
マクロファージコロニー刺激因子
（GM-CSF）・インターロイキン-3（IL-3），
存在下で培養すると，好中球・マクロフ
ァージ・マスト細胞などに分化し，分化
多能性を有することが明らかとなり，先
行研究の実験結果を再現することが出
来た． 
 ついで，GATA-1loxP ES 細胞を前赤芽
球まで分化誘導後，GATA-1 遺伝子を欠損
させた．その結果，成熟赤血球への最終
分化は阻害され，前赤芽球（GATA-1ProE-Cre

前赤芽球）が EPO 依存的に自己複製をお
こなうことが示された．しかし，
GM-CSF・IL-3 の添加による好中球などへ

の分化は，認められず，分化多能性を持
たないことが判明した．したがって，ES
細胞の段階で，GATA-1 遺伝子を欠損した
場合，得られる前赤芽球は，自己複製
能・分化多能性を有するが，前赤芽球に
おいて，GATA-1 遺伝子を欠損した場合，
自己複製能は獲得するが，分化多能性は，
獲得できないことが判明した． 
 さらに，分化多能性を示す GATA-1ES-Cre

前赤芽球は，EPO 存在下においても，好
中球・マクロファージなどの分化に関与
している転写因子 PU.1 の強制発現によ
って好中球へ分化するのに対し，
GATA-1ProE-Cre前赤芽球は，PU.1 の過剰発
現による好中球分化は認められないこ
とが見出された．一方，両者とも GATA-1
の強制発現では，成熟赤血球へ分化した． 
 この両方の前赤芽球の遺伝子発現を
比較した結果，GATA-1ES-Cre前赤芽球にお
いて，好中球・マクロファージコロニー
刺激因子（GM-CSF）の受容体である
GM-CSFRαが強く発現していることが見
出された．一方，GATA-1ProE-Cre 前赤芽球
と野生型前赤芽球では，GM-CSFRαの発
現は低く保たれていた． 
 GM-CSFRαの発現は多能性造血前駆細
胞で認められることから，本来は，多能
性造血前駆細胞から赤血球系列への運
命決定段階で GM-CSFRαの発現が抑制さ
れるものと推定できる．そして，GATA-1
は，この発現抑制に関与しているものと
考えられた．また，赤血球系細胞への分
化にともなう，GATA-1 による GM-CSFRα
の発現抑制は不可逆的であり，前赤芽球
へ分化後に GATA-1 を欠損させても，
GM-CSFRαの発現抑制は，解除されない
ことが判明した． 
 赤血球系列への運命決定における
GATA-1によるGM-CSFRαの発現抑制が不
可逆的であるという実験事実は，この発
現抑制がエピジェネティック修飾によ
るものである可能性を惹起させた．そこ
で，野生型前赤芽球をヒストン脱アセチ
ル化酵素阻害剤処理した結果，GM-CSFR
αの発現が認められ，ヒストン脱アセチ
ル化が GM-CSFRαの発現抑制に関与して
いるものと考えられた． 
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