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１．研究計画の概要 
造血幹細胞は、胎児期において幹細胞は組織
形成のために細胞周期を回転させている状
況であるが、成体においては細胞周期が遅延
化し、多くの幹細胞は休眠状態にあるとされ
てきたが、その細胞周期の相違についての分
子機序についてはまだ明確にはされていな
い。我々は、従来の研究により、幹細胞の細
胞周期を司ることを示してきた受容体 Tie2
の下流シグナルの解析から、DNA 複製因子
PSF1/SLD5 が造血幹細胞の細胞周期におけ
る正の制御因子であり、Galectin-3 が負の制
御因子であることを示唆する所見を得てき
た。そこで本研究では、Galectin-3 の発現お
よび Tie2 の活性化状態とともに、胎児および
成体の造血幹細胞の生態学適所における幹
細胞の細胞分裂活性を解明する。また、PSF1
遺伝子のプロモーター領域のエピジェネテ
ィックな制御機構を解明することにより、
PSF1 の発現を誘導する上流因子の解明へと
つなげ、造血幹細胞の自己複製に関わる幹細
胞因子の同定をはかることを目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
Gal-3 を造血幹細胞に特異的に過剰発現でき
る遺伝子改変マウスを Cre-LoxP システムに
より作製して、このことにより造血幹細胞の
細胞周期の遅延化が生じることが明らかに
なった。また逆に Gal-3 ノックアウトマウス
を解析し、本マウスでは造血前駆細胞分画が
増加していることが示された。そこで、Gal-3
ノックアウトマウス骨髄由来の造血幹細胞
を野生型マウスに骨髄移植し、長期にわたる
観察により、ノックアウトマウス由来造血幹
細胞の細胞分裂を解析したところ、Gal-3 ノ
ックアウトマウス由来の造血幹細胞は、２回

目の骨髄移植以降、造血幹細胞への貢献性が
次第に失われていくことが判明した。また、
PSF1 ヘテロ欠損マウスでは、抗がん剤投与
後の骨髄回復に際して、造血幹細胞の急速な
自己複製が抑制されることが判明した。PSF1
は転写開始点の相違により、完全長のものと、
不完全な短い PSF1 が産生されることを解明
してきた。CD34 陰性〜弱陽性の休眠中の造
血幹細胞では、主に短い PSF1 が産生されて
おり、CD34 陽性の増殖期の造血幹細胞では、
完全長の PSF1 の産生が観察された。このこ
とは PSF1 遺伝子のプロモーター領域におい
て、PSF1 の発現をコントロールすることによ
り、短い PSF1 の産生により造血幹細胞の
DNA 複製を抑制して幹細胞の細胞周期を負
に制御していることが予想された。これまで
PSF１遺伝子の１番目のエクソンの上流５kb
までのプロモーター領域を単離して、どの領
域が PSF1 の転写活性に重要であるかを調べ
る準備を行ってきた。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
その理由として、Gal-3 に関してはすで造血
幹細胞の細胞周期への影響を解析し終えて
おり、論文投稿に至っている。また、PSF１
の造血幹細胞自己複製に関する成果は論文
として発表している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
PSF１のプロモーターに結合して造血幹細胞
の細胞周期を制御する因子として、E2F ファミ
リー分子を予想している。そこで、いずれの
E2F が重要であるのか、ChIP 解析を行い、実
際に結合している転写因子の同定を行う。次
いで、最も可能性のある E2F 分子から順番に
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PSF1 を恒常的に発現するがん細胞株におい
て遺伝子ノックダウンを行い、実際に E2F ファ
ミリー分子の PSF1 発現における重要性を解
明する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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