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研究成果の概要：転写因子 GATA-1 の生後の造血における役割を検証するため、条件付 gata1
ノックアウトマウスと誘導的に Cre リコンビナーゼを発現するマウスを用いて、成体造血組織

において gata1 を欠失させて解析した。その結果、赤血球分化は赤芽球前駆細胞の段階から障
害され、好塩基性赤芽球以降に分化した細胞はほとんどみられなかった。また、これらのマウ

スに貧血を誘発し赤血球造血を刺激しても代償性造血は観察されなかった。したがって、GATA-1

は胎生期のみならず成体においても赤血球分化に必須であることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

（１）哺乳類における造血系の発生過程は、

細胞の系列や分化段階に応じて特異的に

発現する転写因子群のネットワークによ

って厳密に制御されている。造血は生涯持

続して行われるが、造血が行われる臓器や

造血をとりまく環境は胎生期と生後で異

なっている。胎生期では、造血の場は卵黄

嚢から胎仔肝臓へと変化する。また、急激

な成長に応じた活発な細胞増殖を必要と

する。一方、成体では、個体の大きさの変

動は小さいが、造血をめぐる環境はときに

著しく変化し、それに応じた恒常性維持を

目的とした造血が必要となる。胎生期にお

ける転写因子の役割については、これまで

主にノックアウトマウスを用いた研究が

進められてきた。しかしながら、多くの造

血系転写因子のノックアウトマウスが胎

生致死となることから、生後の造血におけ

る転写因子の機能については解析が十分

に進んでいない。最近、Runx1 や SCL など

いくつかの転写因子について成体マウス
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で誘導的に転写因子の発現を欠失させた

解析が行われた。その結果、造血系転写因

子の役割は、胎生期と生後で必ずしも同一

ではないことを示唆する知見が得られて

いる。 

（２）Zinc finger 型転写因子 GATA-1 は血

球系細胞では赤血球・巨核球・マスト細

胞・好酸球・樹状細胞と限られた細胞系列

に特異的に発現している。赤血球と巨核球

における GATA-1 の役割については、ノッ

クアウトマウスや胚性幹細胞の分化誘導

実験などによる解析が進められてきた。そ

の結果、GATA-1 は赤血球と巨核球の分化に

必須であることが示唆されている。gata1

ノックアウトマウスは胎生 12.5 日までに

胎児型赤血球の分化障害のため致死とな

る。そのため、出生後に GATA-1 を欠失さ

せたときの造血系への影響についてはこ

れまで解析されていなかった。 

 

２．研究の目的 

以上のような背景から、GATA-1 の生理的役

割も、他のいくつかの転写因子と同様に胎生

期と生後で異なっている可能性がある。しか

しながら、生後の造血における GATA-1 の生

理的役割については十分に解明されていな

かった。そこで本研究は、Cre-loxP システム

を用いた gata1遺伝子の条件付きノックアウ

トマウスを用いて、生後の造血における

GATA-1 の機能喪失を個体レベルで解析し、

GATA-1 の生後の造血における役割を解明す

ることを目的とする。本研究では、発現が誘

導できる2種類のCre-トランスジェニックマ

ウスを用いて、gata1 の発現を未分化な造血

系前駆細胞から欠失させる。また、定常状態

でのゆるやかに進行する赤血球造血と、貧血

などのストレスを負荷したときにみられる

代償性造血の双方について、GATA-1 欠失の影

響を解析する。GATA-1 は、細胞系列特異的な

発現を示し、ある細胞系列の分化を統括的に

制御する「マスターレギュレーター遺伝子」

の代表例である。よって本研究の成果は、生

後の造血系における恒常性維持機構とその

破綻による疾患の病態の包括的な理解に貢

献することが期待される。 

 

３．研究の方法 

（１）インターフェロンによる誘導的gata1

ノックアウトマウスの作成と血液学的解析 

マウスgata1遺伝子のエクソンII-VIを挟

んでloxP配列を挿入したgata1 floxedマウ

スは、共同研究者であるオランダ・エラス

ムス大学のPhilipsen博士により作成され、

研究代表者に分与されている。このマウス

に、インターフェロン誘導性のMx-Creトラ

ンスジーンを発現させ、インターフェロン

誘導剤（pIpC）の投与により全身性にCre

を発現させる。pIpC投与後、経時的にGATA-1

の発現量を解析し、gata1遺伝子の組み換え

効率を求める。また、gata1欠失細胞の性状

解析として、末梢血ギムザ染色、網状赤血

球染色、骨髄・脾臓標本のヘマトキシリン

ーエオジン染色、アセチルコリンエステラ

ーゼ染色（巨核球染色）、GATA-1免疫染色

等の組織学的解析、フローサイトメトリー、

コロニーアッセイ等の解析を行う。 

Mx-Creによるgata1遺伝子の組み換えが不十

分であった場合には、Cre-ERTによる誘導的発

現を試みる。この系は、Cre リコンビナーゼ

を変異型エストロゲン受容体との融合タン

パク質 Cre-ERT として発現させることにより、

エストロゲンアナログである 4-ヒドロキシ

タモキシフェン (OHT)投与によって誘導的

に Cre を活性化させる系である。gata1 遺伝

子の発現が細胞系列特異的であるため、

Cre-ERTは全身の細胞に強く発現する

ROSA26- Cre-ERTマウスを用いる。 

（２）ストレス造血における GATA-1 の機能

解析 

 定常状態における GATA-1 欠失細胞の解析

結果を踏まえて、ストレス造血における

GATA-1 の生理的役割を解析する。具体的には、

フェニルヒドラジンを投与してマウスに溶

血性貧血を誘発し、代償性造血が GATA-1 欠

失によりどのような影響を受けるのかを解

析する。 

 

４．研究成果 

（１）インターフェロンによる誘導的 gata1

ノックアウトマウスの作成と組織学的解析 

 インターフェロン誘導性Mx-Creを発現す

る gata1 floxed マウスに pIpC を投与して

経時的に経過を観察したところ、赤血球数

には変化が見られなかった。また、骨髄・

脾臓の PCR,サザンブロット解析により、

gata1 遺伝子の組み換えは不十分であると

考えられた。網状赤血球増加がみられたこ

とから、GATA-1 欠失細胞からの赤血球造血



 

 

は減少し、GATA-1 を欠失していない細胞が

代償性に増加していると考えられた。一方、

末梢血の血小板数はpIpC投与後徐々に減少

した。巨大血小板などの形態異常も観察さ

れた。脾臓では巨核球が著増しており、そ

れらの巨核球は免疫染色ではGATA-1抗体に

より染色されなかった。これらの GATA-1 欠

失巨核球の血小板放出反応は野生型細胞に

較べて低下していた。これらの所見は、過

去に報告された巨核球特異的にGATA-1を欠

失しているマウスの解析結果と一致するも

のであった。すなわち、GATA-1 は巨核球の

増殖に対して抑制的にはたらくこと、血小

板放出機能など巨核球の分化・成熟を促す

ことが考えられた。 

（２）ROSA26- Cre-ERTマウスを用いた解析 

次に、エストロゲンアナログである 4-ヒド

ロキシタモキシフェン (OHT)によって誘導

的にCreを活性化する系を用いてGATA-1の

欠失を試みた。その結果、4-OHT 投与後 3

週目の骨髄では、組み換えが起こらなかっ

た gata1 遺伝子に由来する PCR 増幅は見ら

れなかった。また骨髄のウエスタンブロッ

ト解析ではGATA-1タンパク質が検出されな

かった。このように、ROSA26- Cre-ERTは造

血系細胞ではほぼ完全に floxed gata1 の組

み換えを起こすことができると考えられた。 

このマウスの赤血球を解析したところ以下

のような結果が得られた。 

① 4-OHT 投与後 3週目、4週目の末梢血所

見では、血小板数低下、進行性の貧血、

高エリスロポエチン血症が観察された。 

② これらのマウスの骨髄と脾臓から採取

した細胞のフローサイトメトリー解析

では、CD71・Ter119 を共に発現する分

画にある好塩基性赤芽球に相当する細

胞が著しく減少していた。 

③ これらのマウスの脾臓の組織所見では、

白脾髄に較べて赤脾髄の領域が著しく

減少し、脾臓切片の辺縁に薄く観察さ

れたのみであった。 

④ これらのマウスの骨髄細胞を用いたコ

ロニーアッセイでは、赤血球前駆細胞

に由来する BFU-E,CFU-E ともコロニー

数が低下していた。 

⑤ これらのマウスにフェニルヒドラジン

による溶血性貧血を惹起しても野生型

マウスで観察された代償的な赤血球造

血の亢進は見られず、貧血は更に悪化

した。 

以上の結果から、gata1 を欠失させたこと

により、赤血球系の造血が前駆細胞の段階か

ら著しく障害されていると考えられた。した

がって、GATA-1 は胎生期のみならず成体にお

いても赤血球と巨核球分化に必須であるこ

とが示唆された。ただし、本研究では、造血

幹細胞・前駆細胞から赤血球への分化が決定

する過程の未分化な分化段階については十

分に解析していない。胎生期と生後の造血に

おける GATA-1 の機能の相違がそのような未

分化な細胞で見出される可能性は未だ残さ

れている。 
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