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研究成果の概要（和文）：細胞分化においては転写因子による遺伝子発現制御が重要である。本研究では転写因子IRF8
に注目して、免疫調節に重要な単球や樹状細胞（単核貪食細胞系）の初期分化機構を解析した。その結果、IRF8が単核
貪食細胞系前駆細胞で急激に発現を高め他の転写因子と相互作用し、単球や樹状細胞への分化を促進する一方で他系譜
への分化を阻害することや、IRF8が分化誘導する際はエンハンサーと呼ばれるゲノム領域を形成し様々な遺伝子の転写
を活性化することがわかった。また、IRF8は慢性骨髄性白血病（CML）のがん遺伝子BCR-ABLによる樹状細胞の分化抑制
を解除できることを見出し、CMLの新たな治療法の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Transcription factors play critical roles in cell differentiation. In this study, 
we aimed at understanding the molecular mechanism of differentiation towards mononuclear phagocytes, such 
as monocytes and dendritic cells, by investigating the role of the transcription factor IRF8. We found 
that IRF8 expression sharply increases at the mononuclear phagocyte progenitor stages and interacts with 
other transcription factors, thereby stimulating the differentiation towards monocytes and dendritic 
cells, while preventing the differentiation towards non-mononuclear phagocytes, neutrophils. When 
promoting the differentiation, IRF8 induces the formation of chromatin regions called enhancers to 
stimulate transcription of many critical target genes. Moreover, we found that IRF8 overrides the 
oncogene BCR-ABL to rescue dendritic cell development in chronic myeloid leukemia (CML), providing the 
conceptual basis for developing a new therapy of CML.

研究分野： 血液学、免疫学、内科学

キーワード： 発生・分化　遺伝子　発現制御　転写因子
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１．研究開始当初の背景 
	 単核貪食細胞群とは，その形態と性質の共
通性から 1980 年に van	 Furth が提唱した古
くからある概念で，現在では単球（Mo）・マ
クロファージ（Mφ；脳のミクログリアや肝
臓のクッパー細胞を含む）や樹状細胞（DC）
などからなる。DC の発見者 Steinmann 博士が
ノーベル賞に選ばれたことにも象徴される
ように，血液学・免疫学においてあらためて
注目を集めている細胞群である。例えば Mo
や DC の免疫系における重要な役割（自然免
疫応答，サイトカイン産生，抗原提示，組織
修復など）や，その機能異常が関わる様々な
疾患（免疫不全，自己免疫疾患，がん，動脈
硬化など）が明らかになっている。	 
	 その分化経路についても精力的な研究が
なされ（下図），この細胞群に共通の前駆細
胞である単球・DC 前駆細胞（MDP）が最近同
定された（総説 Geissmann	 et	 al,	 Science,	 
327,	 656-661,	 2010）。今後は MDP 産生と下
流の細胞種への分化についての分子機構を
解明する必要がある。細胞分化には転写因子
によるしかるべき遺伝子発現パターンの確
立が必須であるが，MDP の運命を選択的に制
御する転写因子はまだ不明であり，大きな課
題と考えられる。	 

	 本研究者はこれまで十数年にわたり，転写
因 子 フ ァ ミ リ ー Interferon	 Regulatory	 
Factor（IRF）を通じて血液・免疫細胞の分
化機構を研究してきた	 (総説 Tamura	 et	 al,	 
Annu	 Rev	 Immunol,	 26,	 535-584,	 2008)。な
かでも IRF8 について，この血球特異的転写
因子がMo・MφやDCの分化に必須である一方，
好中球の分化を阻害すること，Mφ分化にお
けるその標的 DNA 配列や標的遺伝子，結合す
るパートナー転写因子として PU.1 が重要で
あること，そして増殖抑制能・白血病抑性能
を持つことなどを明らかにした。	 
	 このように，個々の細胞種の最終分化に関
しては比較的多くを明らかにすることがで
きた一方，IRF8 がどの分化段階から作用する
のかや，如何なる機構で複数の細胞種の分化
を制御するのかは未だ明らかになっていな
い。	 
	  
２．研究の目的 
	 本研究においては，次の具体的問いを掲げ

て検証することで，単核貪食細胞群の初期分
化機構を明らかにする。	 
(1)	 IRF8 はどの系譜，どの段階の造血前駆細
胞で発現するのか	 

(2)	 IRF8 欠損マウスでは（MDP などの）各造
血前駆細胞の割合や数にどのような変化
があるのか	 

(3)	 IRF8 は造血前駆細胞の分化制御（前駆細
胞への分化並びに前駆細胞からの分化）
にどのような役割を持つのか	 

(4)	 造血前駆細胞における IRF8 の標的遺伝
子群の同定	 

(5)	 上記で明らかにする IRF8 の持つ作用の
機序として，平成 19〜21 年度萌芽研究で
同定した，IRF8 の転写因子 C/EBPαへの
結合による C/EBPα活性抑制が関わるか	 

	 なお，IRF8 欠損マウスは慢性骨髄性白血病
（CML）様の病態を呈し，ヒト CML では IRF8
の発現が消失していることから，本研究は，
ひいては CML 病態の新しい理解や治療法開発
に繋がると期待される。	 
 
３．研究の方法 
	 分子から生体レベルまでを解析する方針
で，まず MDP を含む様々な造血前駆細胞にお
けるIRF8の発現を，新たに作製したIRF8-GFP
キメラノックインマウスなどを用いて定量
的に理解する。次に IRF8 の作用点がどの分
化段階にあるかを明らかにするため，IRF8 欠
損マウスを用い，MDP などの各種前駆細胞集
団を含む単核貪食細胞群の各分化段階の
FACS 解析，遺伝子発現解析，前駆細胞の移植
実験を行なう。また IRF8 欠損マウス由来細
胞株を用いて，マイクロアレイと全ゲノムク
ロマチン免疫沈降シーケンス（ChIP-seq）と
マイクロアレイの統合的解析によって，IRF8
の標的遺伝子と標的配列を同定する。IRF8 に
よる C/EBPαの機能抑制との関連については，
C/EBP のドミナントネガティブ変異体導入造
血前駆細胞の移植を含む in	 vivo解析と，レ
ポーターアッセイや免疫共沈降法などの in	 
vitro解析を併せ行なう。	 
	 
４．研究成果	 
	 (1)	 IRF8 は C/EBPαと結合しその活性を抑
制することで，単核貪食細胞前駆細胞が好中
球に分化することを阻止している	 
まず造血幹細胞や各種前駆細胞を詳しく

調べたところ，正常なマウスでは IRF8	 タン
パク質が MDP	 の段階から強く発現していた。
さらに IRF8 欠損マウスでは MDP 及び最近同
定された MDP 下流で Mo のみの分化能を有す
る Mo 共通前駆細胞（cMoP）が野生型のマウ
スよりも著しく増加していた。そして IRF8
欠損マウスの MDP や cMoP は DC や Mo の産生
能が著しく低下しており，驚いたことに本来
なるはずのない好中球へと分化してしまう
ことを突き止めた。IRF8 欠損マウスでは蓄積
した MDP や cMoP から好中球が産生されてし
まうことが，好中球増加の大きな原因である
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と考えられる。	 
それではなぜ IRF8 が無いと MDP や cMoP は

好中球に分化してしまうのだろうか?マイク
ロアレイによる網羅的遺伝子発現解析とバ
イオインフォマティクスによるパスウェイ
解析を行ったところ，Irf8遺伝子欠損マウス
のMDPや cMoPの細胞内ではC/EBPαという別
の転写因子が異常に活性化していることが
わかった。C/EBPαはヒトやマウスの好中球
の分化・産生を促進する転写因子である。
我々はこのC/EBPαの活性化の制御にIRF8が
関係すると考えた。そこで IRF8 と C/EBPαを
前駆細胞株（32Dcl.3）に発現させたところ，	 
IRF8 は C/EBPαによる転写活性化や好中球分
化誘導を強く抑制することがわかった。さら
に IRF8 は MDP や cMoP において C/EBPαに直
接結合し，C/EBPαが好中球への分化に重要
な標的遺伝子に結合するのを防ぐことがわ
かった。最後に IRF8 欠損マウスの前駆細胞
に C/EBPαの機能を弱める変異型 C/EBP を発
現させたところ，IRF8 欠損マウスに認められ
た好中球の異常産生が正常マウスのレベル
まで戻ることがわかった。すなわち IRF8 は
C/EBPαの機能抑制によって，MDP や cMoP な
どの単核貪食細胞前駆細胞が好中球になら
ないようにしていることがわかった（下図）。	 

(2)	 IRF8-KLF4 転写因子軸は単球分化に必須
である	 
Mo が MDP や cMoP から分化・産生される際

に，IRF8 がどのように働くかを調べるために，
独自の試験管内マウス Mo 分化系を用い，
ChIP-seq とマイクロアレイによる解析を行
った。その結果，IRF8 はゲノムの様々な場所
に結合し，Mo に関連する遺伝子の発現を促進
することがわかった。しかもゲノムに結合し
た IRF8 はヒストン修飾（H3K4me1 の増強）な
どエピジェネティックな変化をもたらし，遺
伝子の発現制御に重要なエンハンサーの形
成を導くことがわかった。さらに，どのよう
な転写因子が IRF8 の下流で働いているのか
バイオインフォマティクス解析を行ったと
ころ，転写因子 KLF4	 がその有力な候補とし
て浮上した。Klf4遺伝子欠損マウスでは一部
の Moが産生されないことが報告されている。
そこで Irf8 遺伝子欠損マウスを解析したと

ころ，Klf4 遺伝子欠損マウスよりも重度の
Mo 産生不全があることがわかった。また，
Irf8 遺伝子欠損マウス由来の MDP や cMoP で
は Klf4 の発現が消失していた。さらに KLF4
の導入実験により，KLF4	 が IRF8 による Mo
分化・産生誘導の一部を担うことが明らかと
なった。	 
	 
(3)	 IRF8 は CML において原因がん遺伝子
BCR-ABLによるDC分化抑制に打ち勝ち高機能
性の DC 産生を導く	 
	 CML は，造血幹細胞での染色体の転座によ
って生じる BCR-ABL 融合遺伝子を病因とする
難治性疾患である。BCR-ABL 阻害剤の開発に
より CML 患者の予後は劇的に改善したが，薬
剤に対する耐性をもつ変異体の出現や内服
中止による再発などの問題があり，次世代の
治療法開発が望まれている。	 
	 転写因子 IRF8 は DC の産生に必須である。
IRF8を欠損したマウスはCML様の病態を呈し，
実際に CML 患者において IRF8 の発現量が低
下していることから、IRF8 は重要ながん制御
因子である事が示唆されてきた。しかし，CML
の病態において IRF8 が DC の産生に実際どの
ように関与しているかは不明であった。	 
	 そこで CML を発症するモデルマウスと試験
管内マウス DC分化系を用いて解析を行った。
その結果，BCR-ABL によって IRF8 の発現量が
低下し，DC の産生が著しく阻害されているこ
とがわかった。このことは CML における免疫
能力の低下の可能性を示すものである。さら
に BCR-ABL によって抑制された IRF8 の発現
を遺伝子導入法で元に戻すと，DC に関連した
遺伝子群の発現が回復し，DC の分化・産生を
救済できた。すなわち、BCR-ABL による IRF8
の発現抑制が CML における DC 分化不全の原
因であることが明らかとなった。	 
	 また，この IRF8 の効果は，現在保険適応
のある全ての BCR-ABL 阻害剤に対して耐性を
もつ BCR-ABL の T315I 変異体に対しても同等
であることがわかった。さらに，IRF8 発現回
復によって産生が救済された DC では，その
機能性（サイトカイン産生能や細胞障害性 T
細胞の誘導能）が BCR-ABL の働きによって意
外にもむしろ高まっていることが判明した。	 

	 今後 BCR-ABL による IRF8 の発現抑制の分
子機構を詳しく調べることで，IRF8 の発現を
選択的に回復させる新規薬剤が開発できる
可能性がある。これにより CML 患者の DC の
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分化と機能が回復・増強し，がん免疫を誘導
できれば，現在の治療の問題点を克服できる
画期的な次世代治療法となることが期待さ
れる（上図）。	 
	 
(4)	 IRF8 は顆粒球系前駆細胞において GATA2
転写因子遺伝子発現誘導により好塩基球や
マスト細胞の分化を促す	 
	 上記の研究を進める中で IRF8 欠損マウス
では好塩基球が著しく減少することを発見
した。IRF8 は顆粒球の前駆細胞で弱いながら
発現し，そこで GATA2 という別の転写因子の
発現を誘導することで好塩基球やマスト細
胞の分化に関わることがわかった。	 
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