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研究成果の概要（和文）：　本研究により、BRMは造血幹細胞において分化する前から免疫細胞、特にマクロフ
ァージ・樹状細胞・好中球など骨髄球系の細胞の活性化や機能に関わる遺伝子群のクロマチンを開いて、転写制
御が可能な状態を作成して備えており、感染が生じた際には速やかにそれらの遺伝子が発現することで造血幹細
胞が免疫細胞へと分化、さらには活性化させて免疫応答を誘導することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： This study revealed that BRM prepares hematopoietic stem cells by opening 
the chromatin of genes involved in the activation and function of immune cells, particularly 
macrophages, dendritic cells, and neutrophils, even before differentiation. When an infection 
occurs, these genes are quickly expressed, enabling the hematopoietic stem cells to differentiate 
into immune cells and subsequently activate them to induce an immune response.

研究分野：造血幹細胞

キーワード： 造血幹細胞　クロマチンリモデリング　免疫応答　骨髄微小環境　BRM　樹状細胞　エピジェネティクス
　老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではクロマチンリモデリング因子が制御する造血幹細胞の維持のみならず、老化による機能低下の機構に
も迫り、老化や造血腫瘍の予防につながる可能性を示した。研究の進捗により、造血幹細胞が分化する前から感
染時の遺伝子発現に備えており、速やかな免疫応答を誘導する可能性を示唆した。今後この研究の発展により、
免疫応答を制御する治療戦略の開発が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 造血幹細胞は生涯に渡って全ての血液細胞を産出し、造血組織の恒常性を維持する源となる
細胞である。幹細胞に生じる異常は組織の恒常性を破綻させ老化や白血病など造血腫瘍の発生
に繋がる。その幹細胞維持に重要で老化や腫瘍の発症にも密接に関わる重要な機構のひとつが
エピジェネティクスであり、その上流で制御すると考えられているのが、染色体やその本体であ
るクロマチンの動態である。DNA メチル化やヒストン修飾などのエピジェネティクス制御にはそ
れらを司るタンパク質複合体による標的遺伝子へのアクセスが必要であり、DNA の立体構造を高
次に制御するクロマチンの動態が重要である。 
研究アプローチが困難でありその本質の解明を拒まれてきたクロマチン動態の解明に風穴を開
けたのが、近年の次世代シークエンス技術の発展、顕微鏡や画像技術の進歩および構造研究の革
新的進化など、様々な分野における研究手段の成熟である。次世代シークエンスの工夫からクロ
マチンが形成する DNA の高次構造を予測する Hi-C などの手法が開発された。また超解像顕微鏡
の開発による蛍光顕微鏡の分解能の進歩や、クライオ電子顕微鏡の革命的進化に象徴される構
造研究の飛躍的発展により、クロマチンの最小基本単位ヌクレオソームの原子レベルでの可視
化や、細胞内の生理的な状態でのクロマチンの観察が実現している。このように様々な分野での
技術革新が合わさって、遺伝子発現制御の理解を深めるため不可避であったクロマチン動態へ
のアプローチを可能とした。我々はそれを踏まえ、造血幹細胞におけるエピジェネティクス制御
をさらに高次的に、クロマチン動態も含めたレベルで理解し、より生物学的機構に密着したメカ
ニズムで精度の高い治療戦略などに繋げることを目指す。 
 
 
２．研究の目的 
  
本研究提案では、クロマチンを制御する要素の中でも直接的にヒストン修飾の制御に繋がるク
ロマチンリモデリング機構が造血幹細胞を維持する機構を明らかにする。クロマチンリモデリ
ング複合体はオープンなクロマチン構造を作出し、ヒストン修飾などを制御する分子と協調し
て遺伝子発現を制御する。ヌクレオソームに大きな変化を及ぼすために ATP の加水分解エネル
ギーを利用するため、ATPase 活性を持つ BRG1 またはその相同分子 BRM のどちらかを 1 分子擁
し、複数のサブユニットから成る巨大複合体である。 
Buscarlet らは白血病幹細胞の維持におけるクロマチンリモデリング因子の重要性を示してい
る(Buscarlet et al. Blood 2014)。白血病幹細胞を維持するクロマチンリモデリング因子には 
BRG1 が必須なのに対して、正常造血幹細胞では BRM が高発現しており、正常造血幹細胞と白血
病幹細胞ではクロマチンリモデリング因子により異なる機構で制御される可能性が示唆された。
本研究計画はこのことに注目し、クロマチンリモデリング因子による正常造血幹細胞の制御機
構を解明する。近年盛んなクロマチンリモデリング因子の研究のほとんどが BRG1 を対象にした
ものであり、本研究では BRM により制御される造血幹細胞を解析することで、クロマチンリモデ
リング因子が BRG1 と BRM ふたつの ATPase をどの様に使い分け、異なる細胞の遺伝子発現を制
御しているのか紐解くことにもなる。さらには正常造血幹細胞と白血病幹細胞の維持機構の相
違を解明し、新しい白血病治療戦略の開発にも繋がる。 
 
 
３．研究の方法 
  
A. マウス造血幹細胞における BRM の機能解析 
 
(1) 正常マウス造血細胞における BRM の発現解析 
(2) BRM ノックアウトマウスをドナーとする骨髄移植による造血幹細胞機能解析 
(3) 次世代シーケンスを用いた遺伝子発現解析（RNA シーケンス） 
(4) 次世代シーケンスを用いた BRM 標的遺伝子の機能解析（ATAC シーケンス） 
 
 
B. 免疫応答時のマウス造血細胞における BRM の役割 
 
(1) 疑似感染を施した BRM ノックアウトマウスにおける免疫細胞の解析 
(2) 次世代シーケンスを用いた遺伝子発現解析（RNA シーケンス） 
(3) 次世代シーケンスを用いた BRM 標的遺伝子の機能解析（ATAC シーケンス） 
 
 
 



４．研究成果 
 
A. マウス造血幹細胞における BRM の機能解析 
(1) 正常マウス造血細胞における BRM の発現解析 
 
様々な造血分画における BRM の発現
を調べると、BRM は未分化な造血幹細
胞分画に特異的に発現しており、分化
と共に発現が減少していた(図)。 
 一方でそのホモログである BRG1 は
B 細胞など一部の分化した血球で高
発現が見られ、造血幹細胞では BRM が
重要な役割を持っていることが示唆
された。 
 
(2) BRM ノックアウトマウスをドナーとする骨髄移植による造血幹細胞機能解析 
 
BRM ノックアウトマウスの造血幹細胞をドナ

ーとした骨髄移植の解析から、BRM が正常造血
幹細胞の長期再構築能に必要であることを示
した(図)。 
若齢マウスから分取した造血幹細胞をドナー
とした場合、一次移植では BRM ノックアウト造
血幹細胞でもコントロールと比べて差が見ら
れなかったが、老齢マウスの造血幹細胞を用い
た場合には一次移植から再構築能の低下が認
められ、BRM ノックアウトマウスでは加齢に伴
う造血幹細胞の機能低下が顕著であった。 
これらのことから、BRM は造血幹細胞の老化に伴う機能維持に貢献していると考えられる。 
 
(3) 次世代シーケンスを用いた遺伝子発現解析（RNA シーケンス） 
(4) 次世代シーケンスを用いた BRM 標的遺伝子の機能解析（ATAC シーケンス） 
 

 BRM ノックアウト造血幹細胞をドナーとした骨髄移植後の造血幹前駆細胞を分取して RNA シ

ーケンスにより遺伝子発現を解析したところ、免疫応答に関わる多くの遺伝子が BRM により制

御を受けていることが示唆された。 

 さらにこの時に BRM が直接制御している標的遺伝子を調べるため、造血幹前駆細胞において

ATAC シーケンスを行い、BRM によるクロマチン制御を解析した。興味深いことに、BRM は分化す

る前の前駆細胞で既に樹状細胞・マクロファージ・好中球など骨髄球系の細胞の活性化や機能に

関わる遺伝子群のクロマチンを開いていることが明らかになった。このことは造血幹前駆細胞

において BRM が、分化前の早期から感染時の遺伝子発現に備えており、速やかに免疫応答を誘導

することを示唆している（図）。 
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B. 免疫応答時のマウス造血細胞における BRM の役割 
 
(1) 疑似感染を施した BRM ノックアウトマウスにおける免疫細胞の解析 
 
 各種造血細胞の RNA

シークエンス公開デー

タを再解析し、免疫細

胞における BRM の発現

を調べたところ、樹状

細胞やマクロファー

ジ、好中球で発現が増

加していることがわか

り、これらの細胞にお

ける機能に BRM が重要

であることが考えられ

た（図）。 

 

 

 そこでマウスに擬似感染を 

施し、免疫細胞を解析した。 

感染に応答して起こる樹状細 

胞の活性化がBRMノックアウト

マウスでは弱く、BRM は樹状 

細胞の活性化に重要である 

ことが明らかになった（図）。 

 

 

 

 

 
(2) 次世代シーケンスを用いた遺伝子発現解析（RNA シーケンス） 
(3) 次世代シーケンスを用いた BRM 標的遺伝子の機能解析（ATAC シーケンス） 

 

 BRM が感染に応答して免疫細胞の分化・活性化を誘導する分子機構について調べるため、擬似

感染前後の樹状細胞を分取して RNA シーケンスおよび ATAC シーケンスを行い、詳細な解析を行

っている。 

  

本研究により、BRM は造血幹細胞において分化する前から免疫細胞、特にマクロファージ・樹

状細胞・好中球など骨髄球系の細胞の活性化や機能に関わる遺伝子群のクロマチンを開いて、転

写制御が可能な状態を作成して備えており、感染が生じた際には速やかにそれらの遺伝子が発

現することで造血幹細胞が免疫細胞へと分化、さらには活性化させて免疫応答を誘導すること

が明らかになった。 
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クロマチンリモデリング因子BRM/BRG1は素早い免疫応答を制御する

骨髄微小環境ニッチによる造血幹細胞の老化制御戦略

Chromatin remodeling factors BRM and BRG1 regulate the rapid immune response in hematopoietic cells.

Chromatin remodeling factor BRM regulates hematopoietic stem cell senescence through the bone marrow microenvironment.
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Regulation of hematopoietic system homeostasis by chromatin remodeling factors.

Regulation of hematopoietic system homeostasis by chromatin remodeling factors.

Chromatin remodeling factor BRM maintains hematopoietic stem cells via the bone marrow microenvironment niche.
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Chromatin remodeling factor BRM maintains the hematopoietic stem cell via regulation of immune response.

Chromatin remodeling factor BRM maintains the hematopoietic stem cell via regulation of immune response.

Chromatin remodeling factor BRM maintains the hematopoietic stem cell via regulation of their microenvironment.

The chromatin remodeling factor BRM maintains the hematopoietic stem cells into a quiescent state through epigenetic
mechanisms.
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