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研究成果の概要（和文）： Gata1 遺伝子のプロモーター近傍に存在する３つのシス領域が、赤
血球や巨核球の分化に重要な転写因子 GATA1 自身の時空間的遺伝子発現に関与していること、
共役因子 FOG1との結合が減弱した GATA1 では赤血球膜蛋白の発現が障害されるため、赤血球溶
血を引き起こすこと、GATA1 が２つの転写活性化領域を使い分けて標的遺伝子の発現制御を行
うことが赤血球造血の恒常性維持に重要であることを明らかにした。 

研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： GATA1 is a transcription factor essential for 
erythroid/megakaryocytic cell differentiation. We found that three elements within 
promoter-proximal enhancer differentially contribute to spatio-temporal expression of 
the Gata1 gene in vivo. In addition, we found that loss of the GATA1-FOG1 interaction 
causes a unique combination of membrane protein deficiency, leading to the hemolysis. 
We also found that GATA1 has two independent transactivation domains, N-TAD and C-TAD, 
and both retain redundant as well as specific activities for proper hematopoiesis in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞が、自己複製をしながら特異的
な性質を持った多系列の血液細胞に分化す
る過程では、遺伝子発現の特異的かつ精密な
制御が必須である。転写因子 GATA1 および
GATA2 は、いずれも血液系細胞に発現してい
るが、GATA1 が赤血球・巨核球系細胞に分化
した細胞に発現しているのに対し、GATA2 は
造血前駆細胞に発現している。興味深いこと
に、GATA1 の発現は GATA2 および GATA1 自身
により正に調節されるのに対し、GATA2 の発
現は GATA1により抑制される。この事象より、
GATA1 と GATA2 の発現における量的なバラン
スが造血環境の恒常性維持に重要であるこ

とが強く示唆される。しかし、細胞を用いた
分化誘導実験や従来の遺伝子ノックアウト
マウス法では、胎児期における重篤な造血機
能障害に基づく致死表現型により、それらの
機能欠失を成体造血まで深く解析すること
は困難であった。申請者らは、先に、Gata1
遺伝子の発現制御領域（G1-HRDと呼称する）
をマウス個体を用いて詳細に解析し、同領域
を用いて GATA2を発現させると Gata1遺伝子
破壊マウスの胎生致死を回避できることを
発見した。すなわち、これら２つの GATA 因
子の機能は、第一義的にそれぞれの遺伝子が
分子進化過程で獲得してきたそれぞれの遺
伝子に固有の時・空間的な発現制御機構によ
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り決定されているものと結論される。すなわ
ち、哺乳動物造血組織で機能している複雑な
細胞分化・増殖制御機構を深く理解するため
には、マウス発生工学を基盤とした機能解析
実験系を駆使し、これらの転写因子の発現制
御機構や機能貢献を個体内で解析すること
が必須であることが強く示唆される。 

２．研究の目的 

GATA1 は赤血球や巨核球分化に、GATA2 は
造血幹細胞の維持・増殖に必須な因子である
が、従来の遺伝子ノックアウトマウス法では、
胎児期における重篤な造血機能障害に基づ
く致死表現型により、それらの機能欠失を成
体造血まで深く解析することは困難であっ
た。一方、近年のマウス発生工学の発展によ
り、時・空間的に選択された遺伝子破壊マウ
スの解析が可能となってきている。申請者は、
これまで、Gata1 遺伝子ノックダウンマウス、
Gata1 条件付きノックアウトマウス、Gata2
遺伝子ノックダウンマウスおよび Gata2条件
付きノックアウトマウスの樹立に成功し、現
在までに、(1) GATA1 が胎児型造血のみなら
ず、成獣骨髄の赤血球や巨核球分化に必須で
あること、(2) 赤血球系細胞の増殖・分化・
細胞死抑制が GATA1により統一的に制御され
ており、Gata1 遺伝子ノックダウンマウスヘ
テロマウスでは、ランダムな X染色体の不活
化によりノックダウンアリルが活性化した
細胞において、この統御の破綻が未熟な赤血
球前駆細胞の蓄積を招来し、その一部に白血
病を発症すること、(3)その発症率がマウス
系統により異なることから、白血病連関遺伝
子の存在が示唆されること、(4)ダウン症候
群関連巨核芽性白血病細胞（AMKL）やその前
癌状態である一過性骨髄増殖性疾患（TMD）
の芽球にみられる GATA1 変異体（アミノ末端
ドメインを欠失した短型 GATA1）を発現させ
るだけで、新生児期の TMD様病態を引き起こ
すことができるが、その病態は生後まもなく
消失し、AMKL 発症には至らないこと、(5)ノ
ックダウンマウスに発症する白血病細胞に
は Hoechst33342染色陰性の Side Population
（SP）細胞と非 SP 細胞とが混在し、SP 細胞
群には自己複製能を獲得した細胞（白血病幹
細胞）が濃縮されていること、(6)後天的
Gata2 遺伝子ノックアウトマウスの骨髄では
c-Kit/Sca1 陽性細胞が激減するが、Gata2 遺
伝子ノックダウンマウスの骨髄では、むしろ
骨髄球系前駆細胞が著増していること、(7) 
Gata2 遺伝子ノックダウンマウスでは、幼児
期より骨髄球前駆細胞の異常蓄積を認め、若
年性骨髄単球性白血病様の病態を呈するこ
と、を見いだしてきた。本研究では、造血細
胞の恒常性維持とその破綻による疾患発症
メカニズムを、系列特異的な転写因子のプロ
トタイプとしてすでに機能解明が進んでい
る GATA1 と GATA2 に焦点を当て、先端的な手
法を包括的に応用して、マウス個体レベルで
ダイナミックに解析することを目的とする。 

３．研究の方法 

(1) Gata1 遺伝子の発現に重要な第一エキ
ソンの両端に loxP 配列を挿入した条件付き

Gata1 遺伝子ノックダウンマウス（G1-CKO）
を作成し、ヘミ接合体（G1[CKD/Y]）と Mx1-Cre
マ ウ ス と の 遺 伝 子 改 変 複 合 体 マ ウ ス
（G1[CKD/Y]::Mx1Cre）を作成する。この複
合体マウスに pI-pCを投与し、成獣骨髄中の
造血細胞での GATA1の発現を後天的に低下さ
せ、赤血球の増殖・分化・細胞死抑制の統合
的制御を破綻させる。GATA1 の発現が低下し
た細胞は、分化抑制と増殖促進およびアポト
ーシス抑制により個体造血組織に蓄積する
と考えられる。すなわち、後天的に幼弱な赤
血球前駆細胞が蓄積する前白血病モデルマ
ウスをつくることができる。この前白血病モ
デルマウスにおいて白血病発症のメカニズ
ムを解析する。 
(2) 短型 GATA1 を発現しているマウス（短

型 GATA1 マウス）は、新生仔期に、ダウン症
患児に随伴する一過性骨髄増殖性疾患（TMD）
と同様に、未熟な巨核球前駆細胞が異常増殖
しているが、その病態は生後１週間以内に消
失する。そこで、本研究では、GATA1 構造異
常に関連する白血病関連遺伝子を明らかに
する目的で、以下の解析を行う。 

①  野生型マウスと短型 GATA1マウスの胎児
肝から分取した巨核球前駆体分画における
遺伝子の発現プロファイルを比較検討し、
TMD発症に関わるGATA1関連遺伝子を同定す
る。 

② 短型 GATA1 では、従来唯一と考えられて
きたアミノ末端側の転写活性化領域が欠失
しているが、マウス個体内ではある程度の
転写活性が保たれている。そこで、転写活
性を支えるアミノ末端側以外の領域を同定
し、その機能を検討する。 

４．研究成果 

(1) マウス Gata1 遺伝子には，血液細胞特異
的な GATA1 発現に重要な IE エキソンと、精
巣セルトリ細胞特異的な GATA1の発現に重要
な IT エキソンが存在し、IE エキソンを欠失
したマウスが GATA1完全欠失マウスと同様に
卵黄嚢造血不全により胎生致死となること
から、IEエキソンが赤血球系での GATA1の発
現に必須であることが分かっている。IE エキ
ソンの後天的欠失マウスを作成し、成獣骨髄
での IE エキソンの機能を解析した。後天的
IE エキソン欠失マウスは、後天的 GATA1欠失
マウスと同様に貧血、血小板減少を示してい
たが、赤血球系の前駆細胞が著減する後天的
GATA1 欠失マウスの表現型と異なり、むしろ
未熟な赤芽球が増加していた。さらに、赤血
球分化表面マーカー解析から、成熟赤血球マ
ーカーである TER119 の発現強度が減少して
いたものの、TER119 陽性 CD71 陰性で形態的
にも正染性赤芽球に酷似した赤芽球が認め
られた。驚いたことに、欠失した IE エキソ
ンを代償して、通常は赤血球では使用されて
いない ITエキソンや、IEb/c エキソン（好酸
球で使用されているという報告がある）や、
第一イントロン内の新規のエキソン（Id）を
用いて GATA1 mRNA が産生されていた。さら
に、これらの異常 mRNA からは正常な完全長
GATA1 タンパク質は翻訳されず、N 末端領域



 

 

が欠失した短型 GATA1 が翻訳されていた。短
型 GATA1はダウン症関連白血病で高率に認め
られる GATA1 変異であり、これらの知見は、
後天的な GATA1 IE エキソンの機能異常が白
血病発症に関連する可能性があることを示
唆している。 

(2) Gata1遺伝子の IE エキソン上流には、複
数の転写因子が結合する２つのエンハンサ
ーが存在するが、そのどちらかを欠失しても、
胎児型造血期における Gata1遺伝子の発現に
は影響しなかった。ところが、成体型造血で
は、そのいずれが欠失しても、Gata1 遺伝子
発現が消失した。Gata1 遺伝子の第一イント
ロンは成体型造血には必須であるが胎児型
造血には必要ないことが既に報告されてお
り、これらの知見は、成体型造血期では、
Gata1 遺伝子自身の発現が複数の制御メカニ
ズムにより精緻に調節されており、このこと
が、複数の血球系列が過不足なく賛成される
ための系列決定を維持している可能性を示
唆している。 

(3) GATA1 は、機能の異なる２つの亜鉛フィ
ンガー（N 末端側、C 末端側をそれぞれ N-フ
ィンガー、C-フィンガーと呼ぶ）を持ち、C-
フィンガーは DNA 上の GATA コンセンサス配
列への結合に必須であること、N-フィンガー
は転写共役因子 FOG1 との結合および DNA と
の結合安定化に重要であることがわかって
いる。遺伝子相補レスキュー法により、FOG1
との相互作用が減弱化する N-フィンガー変
異体である GATA1 V205G のみを発現するトラ
ンスジェニックレスキュー個体を産出させ、
変異に起因する表現型の解析を行った。その
結果、GATA1 と FOG1の相互作用は、一部の赤
血球膜蛋白質の発現制御を介して赤血球の
形態形成と膜の恒常性維持に働き、同相互作
用を欠失した GATA1では、球状赤血球症によ
る溶血性貧血を惹起することを明らかにし
た。また、GATA1と FOG1 の相互作用を必要と
しない膜蛋白質遺伝子の発現制御領域上に
おいても、GATA1と FOG1 の共局在している場
合があることを明らかにした。このことは、
GATA1と FOG1の複合体形成と GATA1機能にお
ける FOG要求性は必ずしも一致しないことを
示唆している。赤血球膜の恒常性維持に
GATA1 が関与しているという報告はこれまで
になく、本解析により初めて明らかにするこ
とができた。原因遺伝子が特定されていない
遺伝性球状赤血球症の中には、GATA1 の機能
異常が関与した症例が存在している可能性
が示唆される。 

(4) GATA1が、アミノ（N）末端側転写活性化
領域（TAD）以外に、のカルボキシ（C）末端
にも、GATA1 の転写活性化能に寄与している
TAD を持っていることを明らかにした。さら
に、N 末端 TAD と C 末端 TAD のそれぞれを欠
失した変異体（dNT、dCT）を作出し、GATA1
欠失マウスと交配することで、dNTまたは dCT
のみを発現する複合遺伝子改変マウスの解
析を行い、胎生期の GATA1 機能には、N 末端
TAD と C 末端 TAD の両方が重要であることを
見いだした。また、上記の複合遺伝子改変マ

ウスのマイクロアレイ解析を行い、N末端 TAD
欠失により制御が損なわれる遺伝子と、C 末
端 TAD欠失により制御が損なわれる遺伝子は
必ずしも一致しないことを見いだした。この
ことは、それぞれの GATA1の標的遺伝子には、
N 末端 TAD と C 末端 TAD が協調して機能する
遺伝子と、それぞれ一方のみの機能により制
御されている遺伝子に分類できること、さら
には、GATA1 が複数の TAD を使い分けて標的
遺伝子の発現制御を行うことが赤血球造血
の恒常性維持に重要であることを示唆して
いる。 
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