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研究成果の概要（和文）：　転写因子GATA2は，血管内皮細胞や血球分化に不可欠で，GATA2変異による肺動脈性
肺高血圧症 (PAH) 発症機序と2型自然リンパ球(ILC2)の関与を検討した．GATA2-KOマウスを低酸素室で飼育し
PAHを誘導した．GATA2-KOはControlと比較し, 有意に肺細動脈リモデリングが強く，脾臓では有意にGATA3発現
を認めた．GATA3はILC2分化と維持に不可欠だが，ILC2細胞数が少なく検討に難渋した. GATA2-GFPノックインマ
ウスでは, GATA-2は肺細動脈に有意に発現していた．GATA2-KOでは，肺細動脈リモデリングが起こり,PAH発症要
因となる可能性を示唆した．

研究成果の概要（英文）：The transcription factor GATA2 is essential for the development of vascular 
endothelial cells and hematopoietic cells differentiation, and about 10% of patients with GATA2 
deficiency develop pulmonary arterial hypertension (PAH), but the details are unknown. We 
investigated the mechanism of pulmonary arterial hypertension (PAH) induced by GATA2 mutation and 
the involvement of type 2 innate lymphocytes (ILC2).GATA2-KO mice were kept in a hypoxic environment
 to induce PAH, and GATA2-KO mice showed significant pulmonary artery remodeling and significant 
GATA3 expression in the spleen compared to control mice. GATA3 is essential for ILC2 differentiation
 and maintenance, but the low number of ILC2 cells made it difficult to investigate in details. In 
GATA2-GFP knock-in mice, GATA-2 was significantly expressed in pulmonary arterioles.
GATA2-KO mice showed pulmonary arteriolar remodeling, suggesting that it may be a factor in the 
pathogenesis of PAH.

研究分野： リウマチ膠原病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　転写因子GATA1は，造血系の発生・維持や，血管内皮西郷の性質維持に重要であることが知られている．ヒト
GATA2欠損症において，肺高血圧症(PH)を認める症例があるが，その詳細は不明である．今回の研究では，GATA2
欠損マウスにおけるPH発症機序を明らかにすることを目的とした．GATA2欠損マウスでは，肺細動脈のリモデリ
ングが起きやすいことを確認し,これがPH発症の要因となる可能性を示唆した．さらに,　GATA2欠損マウスで
は，GATA3 の発現が上昇していた．GATA3はILC2分化と維持に不可欠であり，ILC2とPH発症の関連についても検
討したが，ILC2細胞数が少なく検討に難渋した．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

肺動脈肺高血圧症(PAH)において近年, 肺血管拡張薬は著しく進歩し、病態の改善へつながっ
ているが依然として生命予後は不良である。私たちはこれまでに,膠原病関連肺動脈性肺高血圧
症(CTD-PAH), 特に全身性エリテマトーデスや, 混合性結合組織病, シェーグレン症候群では
炎症性機序が重要であり①、免疫抑制療法が非常に効果的である報告を数多く認めている②. 当
科では CTD-PAH に対して世界的に見て積極的に免疫抑制療法を行い非常に優れた治療効果を
認めた事を報告した③。しかし,予後不良な症例も存在し, 今後は, PAH の病態のさらなる解明は
必須である.  

転写因子 GATA2 は, 血管内皮細胞や血球の分化に不可欠である.ヒトの GATA2 遺伝子変異
疾患である MonoMac 症候群は, 樹状細胞, 単球, B 細胞, NK 細胞が著しく低下し,非定型抗酸
菌や真菌感染を起こしやすくなり,自己免疫現象も認める疾患である④. 樹状細胞からの IL-12 産
生が低下することで, Th1 細胞の反応性低下も認める. MonoMac 症候群では,高率（38 例中 30
例：約 80％）に肺拡散能障害を認め,その 18％が肺胞蛋白症や,10％が PAH を発症すると報告さ
れたが,詳細な機序は不明である⑤. さらに, 重症な PAH のある MonoMac 症候群に同種造血幹
細胞移植を施行すると, PAH が著明に改善した報告がある⑥. GATA2 は, 肺組織に多く分布して
いることが知られている.私たちは, GATA2 変異が PAH 発症に重要な役割を果たしている可能
性があるが，その詳細は不明である．. 

2 型自然リンパ球(ILC2) は, T,B 細胞の表面マーカーを表出せず, 抗原提示をせずに, 抗原の
パターンを認識する自然免疫系リンパ球で,局所免疫や組織のリモデリングを司る重要な細胞で
ある⑦. GATA3 は, Th2 細胞と, 2 型自然リンパ球(ILC2)の分化と維持に不可欠な遺伝子で
あることが報告されている⑧. ILC2 は, 肺組織や皮膚に多く分布し, これまでに喘息や肺線維
症における局所のアレルギー反応や, 肺組織のリモデリングに重要な役割を果たすと報告され
たが, PAH への関与の報告はない.ILC2 はアルギナーゼ産生細胞として重要であり⑨, PAH では
アルギナーゼ活性亢進による 一酸化窒素(NO)産生低下が, 肺血管のリモデリングに重要な役
割を持つことが知られている.GATA3 は 2 型自然リンパ球(ILC2) の分化と維持に不可欠な転写
因子であり, GATA2 を制御することが, GATA3 が増幅する可能性があり，間接的に ILC2 を誘
導する可能性を探究したい. 
 
２．研究の目的 

転写因子 GATA2 は，造血系の発生・維持や，血管内皮細胞の性質維持に重要であることが知
られている．ヒト GATA2 欠損症において，肺高血圧症(PH)を認める症例があるが，その詳細
は不明である．今回の研究では，GATA2 欠損マウスにおける PH 発症機序を明らかにすること
を目的とした．さらに, GATA2 欠損により GATA3 が誘導される可能性がある．GATA3 は 2 型
自然リンパ球(ILC2) の分化と維持に不可欠な転写因子であり, GATA2 を制御することが, 間接
的に ILC2 を誘導する可能性を探究した. 
 
３．研究の方法 



(1) 転写因子 GATA2 ノックアウト
による PAH発症への関与私たちは, 
GATA2flox/flux-ER-Cre マウスを
用いて，GATA2 コンディショニン
グノックアウトマウスを樹立した 
(図 1).   
                  図 1. GATA2 コンディショニングノックアウトマウス 
GATA2flox マウスは GATA2 の DNA 結合に重要なエクソン５の両端に flox を入れており、そ
のマウスに ER-Cre マウスと掛け合わせる. マウスの ER-Cre は細胞特異的なプロモーターで制
御されてなく、エストロゲン（タモキシフェン）投与により GATA2 のエクソン５が欠損するこ
とで全身の GATA2 の機能欠損を来たす．生後 10-12 週のマウスを, 低酸素室(10%酸素)で飼育
し, タモキシフェンは 1ug を day 1,2,3,8,9,10 に腹腔内投与し day 20-22 に PAH の誘導の有無
を解析する.肺病変は、肺動脈のリモデリングの有無や, 炎症細胞浸潤の程度をスコアリングす
る.心臓は, 右心負荷の有無を評価した. マウスは表 1.のように Group1～4 の条件で比較する. 

Group1 ER-Cr+, TXF+ GATA2 KO 

Group2 ER-Cr－, TXF+ control 

Group3 ER-Cr+, TXF－ control 

Group4 ER-Cr－, TXF－ control 

 表 1．GATA2 ノックアウトと control マウス 
(2) GATA2-KO マウスにおいて, 脾臓等の組織の ILC2 や GATA3 発現の程度を評価する.  
(3) PAH における 2 型自然リンパ球(ILC2) の役割 
GATA2-KO PAH 誘導後に, 肺組織における ILC2 の割合やアルギナーゼの活性上昇を確認する. 
(4) マウス肺切片における GATA2 発現の局在を精査するために，GATA2GFP ノックインマウ
スを用いて, GFP 抗体による免疫染色と核染色 (DAPI)を行い, GATA2 発現の局在をみる. 
 
４．研究成果 
今回の研究では，GATA2 欠損マウスにおける PH 発症機序を明らかにすることを目的とした． 
(1) 肺細動脈のリモデリング 
図２A，B に各グループの肺細動脈リ
モデリングを示す．Normal: リモデリ
ング 0̃50%未満、Partial:50%以上
80％未満，Fully: 80%以上とした．
GATA2 欠損マウスでは，control と
比較して，肺細動脈のリモデリング 
(Partial～Fully)を優位に多く認め，
GATA2 欠損マウスでは，肺細動脈の
リモデリングが起きやすいことを確
認した．, これが PH 発症の要因とな
る可能性を示唆した．               図 2A．肺細動脈リモデリングの評価 



 

図 2B. (左)肺細動脈 50％以上のリモデリングの割合      図 3．肺組織 EM 染色 
（右）肺細動脈 80％以上のリモデリングの割合        （左）GATA2 欠損（右）control 
 
肺組織の EM 染色を示す（図 3）．GATA2 欠損マウスでは，control と比較して肺細動脈の弾性
版が解離し，リモデリングを強く認めた（図 3）． 
(2) 肺細動脈周囲の炎症細胞浸潤 
各細動脈について，炎症無し 0 点，軽度 1 点，中等度～高度を 2 点として平均を求めた．GATA2
欠損マウスでは control と比較して有意差はないものの，肺動脈周囲に炎症細胞浸潤多い傾向に
あった（図 3，4）．            

 
 
 
 
 
 
 

             図 4．肺組織 細動脈周囲の炎症細胞浸潤 
 
(3) GATA2 欠損による GATA3 発現の影響 
RT-PCR により脾臓における GATA3 の発現を
確認したところ，GATA2 欠損マウスでは，
control に比較して，GATA3 の発現が上昇して
いた（図 5）．GATA3 は ILC2 分化と維持に不可
欠であり，ILC2 と PH 発症の関連についても検
討したが，ILC2 細胞数が少なく検討に難渋した． 
 
                         図 5．脾臓における GATA3 の発現 
 
 
 
 
 
 



(4) マウス肺組織における GATA２発現の局在 
GATA2 GFP ノックインマウスの肺
切片を用いて，GFP 抗体による免疫染
色（赤色）と核染色（DAPI：水色）を
行った（図 6）．中央に細気管支があり
隣接して走行する細動脈の血管内皮
細胞は GFP 陽性（赤色）であったが，
細気管支の扁平上皮細胞は GFP 陰性
であった．肺野は全体的に赤い（GFP
陽性）が，これは肺胞上皮ではなく間
質の血管内皮細胞と考える．GATA2-
GFP ノックインマウスでは, GATA-2
は肺細動脈に有意に発現していた． 
                    図 6.  GATA2 GFP ノックインマウスの肺切片    
 
 以上の結果より，転写因子 GATA2 は，肺細動脈内皮細胞に強く発現しており，内皮細胞の分
化や維持に重要な役割を果たしていると考えられ，GATA2-欠損マウスでは，肺細動脈リモデリ
ングが起こり易くなり, PAH発症要因となる可能性を示唆した．GATA2 欠損マウスでは，control
と比較して肺細動脈周囲に，炎症細胞浸潤をより多く認める傾向にあったが，その詳細について
は明らかでなく,今後更なる探究していきたい． 
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