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研究成果の概要（和文）：本研究では、造血幹細胞からリンパ球分化の初期段階を制御する分子機構を明らかに
することを目的に、全ゲノムの遺伝子発現を網羅的に制御するクロマチン構造調節蛋白Special 
AT-richsequence binding protein 1(SATB1)の機能に焦点を当てて解析を行った。造血幹細胞はSATB1の発現強
度により生理的特質の異なる集団に細分化できること、SATB1はリンパ球系偏位の指標となること、造血幹細胞
のSATB1発現量は自己複製過程において変容することが判明した。本研究成果は、生命物理学野において提唱さ
れている「幹細胞のゆらぎ」の概念を、実際の生命現象として観察したと考えられる。

研究成果の概要（英文）：The population of hematopoietic stem cells (HSCs) consists of a range of 
cells exhibiting diverse self-renewal and differentiation capabilities. However, the mechanisms 
underpinning this heterogeneity remain unclear. We studied how Special AT-richsequence binding 
protein 1 (SATB1), a global genome organizer, is involved in regulating HSC heterogeneity. HSCs from
 Satb1/Tomato-knockin reporter mice were classified based on SATB1/Tomato intensity, with 
transplantation experiments revealing stronger differentiation toward the lymphocytic lineage along 
with high SATB1 levels, whereas SATB1－ HSCs followed the myeloid lineage. Importantly, SATB1－ and 
SATB1+ HSC populations were interconvertible upon transplantation. Single-cell-transplantation 
experiments showed heterogeneous reconstitution of HSCs over long period. These results suggest that
 SATB1 levels regulate the maintenance of HSC multipotency, with variations contributing to HSC 
heterogeneity.

研究分野： 血液学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
造血幹細胞は、全系統の血液細胞に分化する能力と自己複製能力を有し、生涯の造血を支える細胞である。機能
的に均一な細胞集団という概念に基づき、高純度で分離する技術が確立されてきたが、最近の研究で高度に純化
した造血幹細胞集団も、機能的に不均一な細胞から構成されていることが明らかにされつつある。我々の成果
は、リンパ球を産生する能力が高い造血幹細胞の存在を明らかに証明するとともに、それらの分子細胞学的な特
徴について、「幹細胞のゆらぎ」の観点から提示した。リンパ球を高率に産生する造血幹細胞の同定は、老化や
疾患によって衰える免疫系の機能を回復させる方法につながり、今後の高齢化社会にとって極めて重要である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
真核生物の細胞核内に保存される遺伝子情報の発現は、その細胞が果たすべき役割に応じて適

切に制御されている。膨大な遺伝子情報の中から必要なものを適切に選択し、不必要なものを
抑制する分子機構は、個体の正常な発生と維持に必須である。この分子機構において、遺伝子
発現を階層的に調節する転写因子に加え、遺伝子発現を包括的に制御するエピジェネティック
な機構が近年注目されるようになった。血液・免疫細胞のの分化においても、ジェネティック
な機構とエピジェネティックな機構が相補的に働き、遺伝子発現を精巧に調節していることが
明らかにされつつあった(Yokota, Kanakura et al. Int J Hematol 2013)。 
Special AT-rich sequence binding protein 1 (SATB1)は、ゲノム全体の構造を調節するエピジ

ェネティックな機構を介して、多くの遺伝子の発現を調節する機能を持つ蛋白である。当初こ
の蛋白は、免疫グロブリン重鎖遺伝子のエンハンサー近傍に存在する AT-rich 配列に結合する
蛋白として同定された(Dickinson et al. Cell. 1992)。組織では胸腺において高発現しており、T
リンパ球の分化に必須であることが明らかにされていた(Alvarez et al. Genes Dev. 2000)。 
 申請者らは、独自に開発した細胞分離方法(Yokota et al . Immunity 2003)を用いて解析を行
い、骨髄中の造血幹細胞や未分化リンパ球前駆細胞においても SATB1 が発現していることを
見出した。SATB1 の発現量はリンパ球系への初期分化に伴って増加し、機能的にもリンパ球系
への運命決定に強く関与していた。さらに老化による造血幹細胞の機能低下に SATB1 の発現
量の低下が関与しており、外来的な SATB1 の発現誘導によって造血幹細胞のリンパ球産生能
力を増幅できることを明らかにしていた(Satoh & Yokota et al. Immunity 2013)。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、造血幹細胞の自己複製能力・分化能力の維持において、クロマチン構造の調

節を介して遺伝子発現を包括的に制御する蛋白 SATB1 の機能と動態を解析し、その異常と造
血幹細胞の劣化との関連を解明することである。申請者らは、先行研究で、造血幹細胞からリ
ンパ球への分化において SATB1 が必須であり、造血幹細胞の老化とともにその発現量が顕著
に減衰することを見出していた。本研究では、高度に純化した造血幹細胞を SATB1 の発減量
に基づいて細分化し、SATB1 陽性幹細胞の機能的特性と SATB1 陰性幹細胞との相互関係を解
析する。さらに造血幹細胞における SATB1 の共役蛋白と標的遺伝子を明らかにする。その知
見に基づき、老化や疾患に伴う造血幹細胞の機能不全の克服を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
(1)SATB1 発現レベルを生体内でモニターできるレポーターマウスの作製と解析 
 生体において SATB1 の発現を蛍光色素でモニタリングできるマウスを作製する。造血幹細胞
や未分化造血前駆細胞の集団をSATB1 の発現量で細分化し、増殖・分化能力を比較する。造血
幹細胞集団が SATB1 陽性と陰性に分離できた場合、それぞれの発現遺伝子のプロファイリング
を mRNA-sequence 法を用いて行う。 
(2)条件付き SATB1 欠損マウスの作製と解析  
 SATB1-floxed マウスと造血幹細胞において活性化しているプロモーターによって Cre 
recombinaseを発現するマウス(Tie2-CreまたはVav-Creトランスジェニックマウス)を交配し、
造血細胞特異的な SATB1 欠損状態を誘導して、造血・免疫機構における表現型を解析する。ま
たそれらのマウス骨髄から造血幹細胞を分離し、in vitro で増殖・分化能力を解析する。 
(3)ビオチン化 SATB1を発現するトランスジェニックマウスの作製と解析 
 SATB1 蛋白の N 末端にビオチン化 領域と Flag タグ領域を付加したノックインマウスを作製
する。ビオチンや Flag タグに特異的に結合する蛍光色素を用いて、造血幹細胞核内における
SATB1 の動態を、色々な条件下で解析する。 
 次にアビジンとビオチンの特異的結合を応用した免疫沈降を行い、生体内の造血幹細胞の核
内で SATB1 と相補的に機能している蛋白を同定する。また免疫沈降と chip-sequence assay と
組み合わせて、造血幹細胞の中で SATB1 が直接制御している遺伝子群を同定する。 
 
４．研究成果 
 
極めて未分化な造血幹・前駆細胞集団において、SATB1がどのような機能的意義を持つのかを

検討した。まず、Mx1-Cre, Tie2-Cre および Vav-Cre トランスジェニックマウスと、SATB1-floxed
マウスを交配し、３系統の血液細胞特異的 SATB1 欠損マウスを作製した。野生型マウスと血液
細胞特異的 SATB1 欠損マウスから造血幹細胞分画を採取し、致死量の放射線照射を行ったマウ
スに移植し 4 ヶ月後に解析すると、SATB1 欠損造血幹細胞移植群のドナー細胞キメリズムは、
野生型移植群に比べ有意に低かった。また、採取した造血幹細胞を異なる条件下で培養すると、
SATB1 欠損造血幹細胞は、骨髄・赤芽球系細胞の産生能力は保たれていたが、リンパ球産生能
力は有意に低下していた。 
 



次に生理的な条件での SATB1 発現を観察するため、SATB1 遺伝子座の片方に赤色蛍光蛋白
tdTomato の遺伝子を導入したレポーターマウスを作製した。このマウスの骨髄を解析した結果、
造血幹細胞分画において SATB1-tdTomato の発現が検出でき、発現強度に基づいて SATB1-, 
SATB1+の２つに分画化できた。培養実験で、SATB1+ 造血幹細胞は SATB1-に比べ骨髄球・赤血球
系コロニー形成が有意に少なく、またリンパ球誘導条件では、SATB1+ 造血幹細胞からのリンパ
球産生は、SATB1-に比べ有意に増加した。次に長期造血再構築能力を評価するため、継代的移
植実験を行った。SATB1-, SATB1+ 造血幹細胞を放射線照射マウスに移植し 4ヶ月後に解析し(一
次移植)、レシピエント骨髄細胞を別のマウスに移植し4ヶ月後に解析した(二次移植)。一次移
植後、SATB1+移植群で有意に共通リンパ球前駆細胞の再構築能が高かった。その一方、一次・
二次移植とも、両群で同様の造血幹細胞分画が再構築されたことから、両群はリンパ球分化能
力が異なるものの、どちらも長期自己複製能力を有する造血幹細胞集団であることが示唆され
た。さらに造血幹細胞分画を SATB1 の発現強度毎に 5群に細分画化し、各々10個の細胞を放射
線照射マウスに移植し 4 ヶ月後に解析すると、SATB1 発現の高い造血幹細胞の方がリンパ球系
を効率よく再構築した。最後に上記の 5 群の造血幹細胞を、単一細胞レベルでの移植実験を行
ったところ、１個の造血幹細胞から多様な SATB1 の発現強度を呈する造血幹細胞分画が再構築
された。 
以上の結果から、造血幹細胞は SATB1 の発現強度により生理的特質の異なる集団に細分化でき

ること、SATB1 はリンパ球系偏位の指標となること、造血幹細胞の SATB1 発現量は自己複製過
程において変容することが判明した。また本研究成果は、幹細胞が自己複製能と多能性を保持
するためには遺伝子発現量が常に変動していることが必要条件であるという「幹細胞のゆらぎ」
の概念」を、実際の生命現象を通して観察することに成功したと考えられる。 
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