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研究成果の概要（和文）：我々が作成したGata2遺伝子発現低下マウスは若齢では血液に異常がみられないが、加齢に
伴いGATA2異常症患者でみられる慢性骨髄性白血病様の病態を示す。このマウスを用いて若齢での骨髄細胞について解
析したところ、顆粒球・単球系前駆細胞（GMP）の増加がみられ、このGMPでコロニーアッセイをすると単球への分化の
亢進がみられた。このGMPの遺伝子発現について解析したところM-Csf受容体およびIL-6受容体の発現亢進がみられた。
これらのことからGata2発現低下したGMPでは潜在的な単球系への分化能を有し、何らかの刺激により単球分化が亢進す
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gata2 knockdown(KD) mice showed no abnormality in complete blood count but these 
mice showed monocytosis　with aging, like chronic myelomonocytic leukemia patients.By using a 
colony-forming unit(CFU) assay, the propotion of CFU-M(monocyte) from Gata2 KD bone marrow was increased. 
The gene expression of Csf1 receptor and IL-6 receptor was increased in granulocyte-macrophage 
progenitors(GMPs) from Gata2 KD bone marrow. These results suggested that GMPs from Gata2 KD has a 
potential to promote aberrant monocytic differentiation.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 単球性白血病
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 転写因子 GATA2 は主に造血幹・前駆細胞
や血管・リンパ管の内皮細胞などで発現がみ
られる。血球では造血幹・前駆細胞の維持・
分化に重要な働きがあり、内皮細胞では管腔
の形成に重要と考えられている。Gata2 遺伝
子ノックアウトマウス（G2(-/-)）は胎生期 10
日目で造血不全で致死に至ることが報告さ
れている。また、G2(-/+)ヘテロマウスは致死
性は回避できるが造血異常がみられる。一方、
Gata2 過剰発現マウスでも造血異常がみら
れる。血球分化において GATA2 はダイナミ
ックに発現量が変動しており（図１）、その

発現量によって血球分化の方向性を運命付
けていることが示唆されているが詳細なメ
カニズムについては未だに不明である。 
 近年、分子生物学的手法の進歩により、患
者血液の遺伝子変異を網羅的に解析するこ
とが出来るようになってきた。これらの解析
により、骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血
病、MonoMAC 症候群（単球減少症に伴うマ
イコバクテリア感染症）、DCML 欠損症（樹
状細胞、単球、リンパ球欠損症）、Emberger
症候群（骨髄異形成を伴う原発性リンパ浮腫）
など様々な白血球系疾患で GATA2 遺伝子変
異が存在することが明らかになってきた（図
２）。しかしながら、GATA2 変異による病態
発症メカニズムについては不明な部分が多
い。急性骨髄性白血病に着目すると、患者サ
ンプルにおける GATA2 の発現量に多様性が

みられ、形態学的に FAB 分類で分けて比較
すると M5（骨髄単球性白血病）の患者の細
胞のみで GATA2 が発現低下していることが
報告されている。さらに若年性骨髄単球性白
血病（JMML）患者サンプルにおいても
GATA2 の発現低下がみられる。GATA2 発現
低下と単球性白血病には関連性が示唆され
るが、その機序については不明である。我々
がこれまでに作製した Gata2 ノックダウン
マウスは尿路の形成不全でほとんどが胎生

致死であるが、わずかに生き残ったマウスは
加齢に伴い骨髄単球性白血病様の症状を示
す。このマウスの骨髄では正常な Gata2 は野
生型の 20％程度しか発現しておらず、この発
現低下により、単球系への分化が促進されて
いることが示唆されており、その発症メカニ
ズムを明らかにすることで新たな白血病の
予防・治療への分子標的を示すことが出来る
のではないかと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
 近年の分子生物学的研究の進歩により、造
血器腫瘍では実際の患者の血液細胞を網羅
的に解析することにより染色体ならびに
様々な遺伝子に変異があることが分かって
きた。なかでも造血幹・前駆細胞の維持・分
化に関わる転写因子 GATA2 の遺伝子に家族
性の機能欠失型変異が骨髄単球性白血病を
含むいくつかの種類の急性骨髄性白血病や
骨髄異形成症候群などの患者の血液細胞か
らみつかってきた。しかしながら、GATA2
変異によるこれらの病態発症メカニズムは
明らかにされていない。本研究の目的は、
我々がこれまでに作製した骨髄単球増多を
呈 す る Gata2 遺 伝 子 ノ ッ ク ダ ウ ン
（Gata2(fGN/fGN））マウスをもちいて、
GATA2 の発現低下による骨髄単球性白血病
発症メカニズムを解明し、GATA2 遺伝子変
異と多彩な白血球系疾患の関係性の一端を
明らかにすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
 
 GATA2 発現低下による造血幹・前駆細胞の
単球系への分化傾向の分子メカニズムを明
らかにするため、骨髄細胞での Gata2 遺伝子
発現が２０％まで低下していて骨髄単球性
白血病様の症状を示すGata2遺伝子ノックダ
ウンマウスを用いた。このマウスから各分化
段階の造血幹細胞または前駆細胞をフロー
サイトメトリーを用いて分取してきて、その
細胞の分化能を調べて、原因と成っている細
胞分画を明らかにした。さらにそれらの細胞
の遺伝子発現変動をマイクロアレイ解析し、
責任遺伝子群を明らかにし、Gata2 発現低下
によって引き起こされる造血幹・前駆細胞の
単球系への分化傾向の詳細なメカニズムを
個体レベルで明らかにした。 
 Gata2 発現低下による単球への分化傾向の
メカニズムを明らかにするためGata2発現低
下マウスの造血幹・前駆細胞における単球へ
の分化傾向とそのメカニズムについての解
析を行った。 
 我々がこれまでに作製した骨髄細胞にお
けるGata2の発現が本来の２０％程度まで低
下している Gata2 遺伝子ノックダウン
（Gata2(fGN/fGN)）マウスはその多くが尿細
管の形成異常で胎生致死であったが、わずか
に生き残ったマウスは加齢とともに骨髄単
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