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研究成果の概要（和文）：炎症性疾患の病態形成には、炎症性サイトカイン遺伝子群の産生制御機構が深く関わ
る。我々は、転写因子GATA2がマスト細胞や、その他の骨髄球系炎症細胞、腎尿細管などの様々な細胞で炎症性
サイトカイン遺伝子群の発現を正に制御し、炎症性疾患への感受性を規定することを明らかにした。さらに新規
に同定したGATA因子阻害剤であるミトキサントロンには、炎症性サイトカインレベルを減少させ、腎臓病誘導に
対する予防効果および治療効果があることを見出した。これらの結果から、薬剤的なGATA因子抑制が組織内での
炎症性サイトカイン誘導を抑制し、臓器障害を軽減する治療標的となると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Epigenetic regulation of inflammatory cytokine gene loci plays fundamental 
roles for etiological basis of inflammatory diseases. We found that zinc finger transcription factor
 GATA2 activates expression of a series of inflammatory cytokine genes in a variety of inflammatory 
cells and renal tubules, and promotes progression of inflammatory and allergic diseases. Our newly 
identified GATA inhibitor, mitoxantrone, specifically diminishes the activity of GATA factors and 
thereby reduces inflammatory cytokine production and protects tissues from inflammatory insults. 
Therefore, we propose that GATA2 can be considered a therapeutic target for inflammatory and 
allergic diseases.

研究分野：病態医化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性疾患やアレルギー疾患の患者数は増加傾向にあり、多角的な治療戦略の開発が期待されている。既存の治
療薬として副腎皮質ステロイドなどの副作用を伴う薬剤や、薬価の高い生物学的製剤などがあげられるが、これ
らに替わる新薬の開発や、既存薬の再開発は重要な課題である。我々がGATA因子阻害剤として見出したミトキサ
ントロンは、抗腫瘍薬として用いられてきた既存薬である。従ってヒトへの使用は可能であり、医療経済的にも
問題は少ない。我々が示してきたようにミトキサントロンが顕著な抗炎症効果をみせることから、その適応を拡
大し、新規作用機序による抗炎症薬、抗アレルギー薬として用いることも可能になってくると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
炎症性疾患の病態形成には、炎症性サイトカイン遺伝子群の産生制御機構が深く関わる。我々
は、マスト細胞や骨髄球系炎症細胞、腎尿細管細胞などの細胞に高発現する転写因子 GATA2 に
着目し、GATA2 が炎症性サイトカイン遺伝子群の発現を正に制御し、炎症性疾患への感受性を
規定する可能性があると考えた。 
 
２．研究の目的 
炎症環境での GATA2 転写因子の機能に着目し、炎症惹起の際の GATA2 転写因子の活性制御機
構を明らかにする。さらに、炎症環境下で活性化した GATA2 転写因子が炎症性サイトカイン
遺伝子の発現制御を介して、炎症性疾患の病態を調節することを証明する。 
 
３．研究の方法 

(1) 骨髄球系炎症細胞や腎尿細管細胞特異的な GATA2 欠損マウスを作出し、それぞれの細胞系
列が関わる組織内炎症環境形成過程での GATA2 の機能を明らかにする。 

(2) 各種炎症細胞での GATA2 の標的遺伝子を網羅的に明らかにし、GATA2 による組織内炎症
環境形成のメカニズム解明を目指す。 

(3) GATA2 阻害剤による炎症性疾患治療の分子基盤を確立する。 
 
４．研究成果 
本研究を通して、転写因子 GATA2 がマスト細胞やその他の骨髄球系炎症細胞、腎尿細管など
の様々な細胞で炎症性サイトカイン遺伝子群の発現を正に制御し、炎症性疾患への感受性を規
定することを明らかにした。さらに新規に同定した GATA 因子阻害剤であるミトキサントロン
には、炎症性サイトカインレベルを減少させ、腎臓病誘導に対する予防効果および治療効果が
あることを見出した。これらの結果から、薬剤的な GATA 因子抑制が組織内での炎症性サイト
カイン誘導を抑制し、臓器障害を軽減する治療標的となると考えられた。 
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