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研究成果の概要（和文）：本研究では、血液細胞における系列頑健性についてポリコーム遺伝子に注目して解析
を行った。T前駆細胞においてポリコーム遺伝子を欠失させるとB細胞に分化転換することを示した。さらに、血
液細胞全体でポリコーム遺伝子を欠失させた上で各系列の前駆細胞をサイトカインカクテル存在下で培養する
と、赤血球、巨核球、B細胞、T細胞系列の前駆細胞がミエロイド細胞に分化転換した。これらの結果から、全て
の血球細胞は系列決定後もミエロイド細胞への潜在的な分化能を有しており、その分化能はポリコーム遺伝子に
よって抑制されていることが示された。

研究成果の概要（英文）：It has been known that transcription factors play important roles for the 
determination of cell fate in the process of hematopoiesis. In this study, we tried to figure out 
how epigenetic mechanism regulate the lineage maintenance and the robustness. The analysis of mice 
conditionally deleted for polycomb genes in T cell progenitors revealed that T cell development was 
arrested at DN stage and those cells were converted to B cell lineage. Further, we examined whether 
non-T lineage cells also were able to be converted to another lineage. When progenitor cells of 
various lineage from mice conditionally deleted for polycomb gene in hematopoietic cells were 
cultured in the presence of cytokine cocktail, erythroid, megakaryocyte, B cell and T cell linage 
progenitors were converted to myeloid lineage. These results indicate that progenitors of all 
hematopoietic lineages retain latent myeloid potential beyond the lineage decision and their myeloid
 program is suppressed by polycomb genes. 

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞の運命決定に転写因子が深く関与することはすでに知られていたが、本研究により、転写因子だけではなく
エピジェネティック制御によっても系列決定状態が規定されていることが示された。また全ての血球細胞は、系
列が決定されたあとも潜在的にミエロイド細胞への分化能を有していることも示された。これらの結果は、血液
細胞が進化の過程において、どのようなプロセスを経て各系列の細胞種を創出してきたか、各系列間での関係性
はどのようなものであるかを考える上で非常に重要な知見であり、本研究が血液学をより深く理解するためにも
たらした意義は非常に大きいものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
血液細胞には、赤血球、血小板、リンパ球や顆粒球を総称した白血球など多様な細胞腫が含ま

れる｡各種の細胞は全て造血幹細胞からつくられるが、各系列への分化の途上において、多能前

駆細胞を経て単能性の前駆細胞へと分化能が少しずつ限定されていく｡この細胞運命が限定さ

れることを系列決定と呼ぶ｡ 

 申請者らは、造血幹細胞から T前駆細胞へ向けてどのような順序で系列決定されていく過程

を明らかにしてきた｡これまでの研究により、骨髄から胸腺に移行する細胞は多能前駆細胞では

なくT系列へ分化する方向へバイアスのかかった前駆細胞であることを示した（JI 2005、 EMBO 

J 2005）｡また、造血幹細胞から T前駆細胞ができるまでには、まず B細胞への分化能が失われ、

次にミエロイド系の分化能が失われること（Nature 2008）、T 細胞への完全な系列決定は DN2

段階で起こることを報告してきた（JI 2007）（図 1）｡さらに、この段階での系列決定には転写

因子である Bcl11b が深く関与していることも明らかにしてきた（Science 2010）｡ 

 系列決定が起こるメカニズムとして、一般的には特定の運命を決定づける転写因子が活性化

または抑制する遺伝子に働きかけ、続いてエピジェネテック制御によってその状態を維持する

と考えられている｡しかし、血球の系列決定においてエピジェネティック制御が担う役割につい

て詳細な解析はなされていなかった。 

 
２．研究の目的 
本申請研究では、遺伝子の発現状態を負に制御する役割をもつポリコーム遺伝子群に着目し、T

細胞への系列決定過程におけるエピジェネテック制御の役割を解明することを目的とした。予

備実験において、T 系列への「決定」後であっても、ポリコーム遺伝子が不活性化されること

により、B 細胞系列への運命転換が起こるというデータが得られていた。また T 系列から B 系

列へ運命転換する途上で、T 細胞系列と B 細胞系列という、本来共存しえない表現系が同一細

胞上で共存するという極めて貴重な状態が観察された（T/B 系列共存細胞）｡生理的条件下にお

いては、特定の系列へと向かう決定が起こった後に、他系列への分化を抑制する排他性や系列

決定状態の安定性がみられるが、これらの分子メカニズムはまだ解明されていない｡そこで、ポ

リコーム遺伝子の不活性化によって生じた T/B 系列共存細胞を用い、さらなる人為的な介入を

加えることで、系列の頑健性や安定性について検証することを目的とした｡ 

 
３．研究の方法 

① 系列安定細胞と 2系列共存細胞の比較による系列頑健性に関わる分子の同定 

Cdkn2a 欠 損 か つ 、 T 細 胞 系 列 で ポ リ コ ー ム 遺 伝 子 を 欠 損 す る マ ウ ス

（Cdkn2a-/-;Lck-cre;Ring1A-/-;Ring1Bfl/flマウス）の胸腺を解析したところ、DN3 段階の細胞が

T/B 系列共存細胞に転換するという予備実験データが得られていたため、これらの細胞を詳細

に解析することで、系列の頑健性に関与する転写因子の発現プロファイルやエピゲノム状態を

解析する｡特にT/B系列共存細胞ではT系列とB系列それぞれに関わる転写因子がどのようなバ

ランスで発現強度が保たれているかを RNA-Sequence によって解析する｡また各転写因子が実際

にDNA上でのどの部位に結合しているかなどをChIP-sequenceによって解析する｡さらにヒスト

ン修飾(H3K4me3、H3K27me3)、DNA メチル化状態などのエピゲノム状態も同時に解析する｡ 

 
② in vitro における系列安定性維持の解明 

Cdkn2a 欠損かつ、タモキシフェン存在化でポリコーム遺伝子を欠損するマウス

（Cdkn2a-/-;ER-cre;Ring1A-/-;Ring1Bfl/flマウス）を用いる｡in vitro においてこれらのマウス

の多能前駆細胞から T前駆細胞を誘導し、適切な段階でタモキシフェンを添加することでポリ



コーム遺伝子を欠損させる｡T/B 系列共存細胞が予備実験である in vivo と同様に、in vitro

においても T/B 系列共存細胞が現れるかどうかを、細胞表面に発現する各系列細胞マーカーを

フローサイトメトリー解析することによって検証する｡ 

 

４．研究成果 

① 系列安定細胞と 2系列共存細胞の比較による系列頑健性に関わる分子の同定 

Cdkn2a 欠損かつ T 細胞系列でポリコーム遺伝子を欠損するマウス（Cdkn2a-/-; Lck-cre; 

Ring1A-/-; Ring1Bfl/flマウス）の胸腺において、DN3 段階の細胞が T/B 系列共存細胞に転換する

ことから、この細胞を用いて転写因子の発現プロファイルやエピゲノム状態の変化の解析を行

った。DN3 分画細胞を用いたマイクロアレイ解析を行ったところ、B細胞系列遺伝子の発現が上

昇していたことから、B細胞系列遺伝子の発現抑制解除が確認された。しかし幹細胞もしくは T

細胞系列遺伝子を含むその他の系列に関わる遺伝子の発現に変化は見られなかった。そこで、T

前駆細胞において、ポリコーム遺伝子複合体と B細胞系列遺伝子の関与を調べるために、正常

な胸腺細胞を用いて ChIP-on-chip 解析を行った。その結果、Pax5 や Ebf1 といった B細胞系列

遺伝子のプロモーター領域に対してポリコーム遺伝子複合体が結合していることや H3K27 がト

リメチル化されていることが示された。T 細胞系列遺伝子に対して、ポリコーム遺伝子複合体

の結合は見られなかったことから、Ebf1 や pax5 といった B 細胞への系列決定には不可欠の遺

伝子は、T 前駆細胞内ではポリコーム遺伝子複合体によって直接的に抑制されていることが示

された。さらに胸腺細胞の中で DN3 細胞と DP 細胞をそれぞれ単離し、同様の解析を行ったとこ

ろ、ポリコーム遺伝子複合体の Pax5 や Ebf1 のプロモーター領域への結合は DN3 段階では見ら

れたものの、DP 細胞ではほとんど見られなかった。これらの結果から、ポリコーム遺伝子によ

る B 細胞系列遺伝子の抑制は DN 段階にのみ見られることであり、DP 段階以降はポリコーム遺

伝子以外のメカニズムによることも示された。 

 

② in vitro における系列安定性維持の解明 

①で得られた結果から、ポリコーム遺伝子による系列頑健性維持は T細胞に特異的に見られる

現象なのか、血液細胞の他の系列でも見られる減少なのかを明らかにするために、血液細胞で

ポリコーム遺伝子を欠損するマウスを作製するマウスを作製し、解析した。Cdkn2a-/-; 

ERT2-cre; Ring1A-/-; Ring1Bfl/flマウスの骨髄細胞を Rag2 KO マウスに移植し、8週間後に生着

を確認した上でタモキシフェンを投与することで血液細胞でポリコームを欠失させたうえで、

骨髄、胸腺、脾臓などを解析した。また骨髄細胞から赤血球、巨核球、B細胞、T細胞系列の前

駆細胞などの各系列の前駆細胞をミエロイド系列への分化を支持するサイトカインカクテル存

在下で培養すると、赤血球、巨核球、B細胞、T細胞系列の前駆細胞がミエロイド細胞に分化転

換した。これらの結果から、全ての血球細胞は系列決定後もミエロイド細胞への潜在的な分化

能を有しており、その分化能はポリコーム遺伝子によって抑制されていることが示された。 
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