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研究成果の概要（和文）：組織幹細胞は、発生や成体組織の恒常性を維持する自己複製能と多分化能を有する細
胞であり、ストレスによって生じる臓器障害を修復する不可欠な細胞である。本研究では、定常状態とストレス
状態における幹細胞の自己複製と分化、幹細胞の対称と非対称性分裂、造血組織の維持と再生の分子基盤を理解
するために、クロマチン制御因子であるHMGA2によるストレス造血における幹細胞制御機構を解析した。ストレ
ス状況下の造血幹細胞で特異的に作用するTNFa-CK2-HMGA2経路による造血制御の分子基盤がわかった。

研究成果の概要（英文）：Tissue stem cells are self-renewing and multipotent cells that maintain 
developmental and adult tissue homeostasis and are essential cells that repair stress-induced organ 
damage. To understand the molecular basis of stem cell self-renewal and differentiation, symmetric 
and asymmetric division of stem cells, and maintenance and regeneration of hematopoietic tissues 
under steady-state and stress conditions, we analyzed the stem cell regulatory mechanisms in stress 
hematopoiesis by HMGA2 chromatin modifier. We found the molecular basis of hematopoietic regulation 
by the TNFa-CK2-HMGA2 pathway, which specifically acts in hematopoietic stem cell under stress 
conditions.

研究分野：血液内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
造血は、造血幹細胞と骨髄ニッチや骨髄細胞が、老化を含めた様々な状況に応じて相互に関連することで精密に
維持されている。ただし、定常状態とストレス状態に応じて、造血幹細胞が自己複製と分化を使い分ける制御機
構は、骨髄・組織レベルはもとより、幹細胞レベルですら明白ではない。本研究によって、幹細胞研究の積年の
課題である「幹細胞の運命制御」の解明に貢献できた。また、将来、ストレス暴露後の造血障害を速やかに再生
するための標的因子や新規治療開発への貢献も期待できる。

※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 
 組織幹細胞は、発生や成体組織の恒常性を維持する自己複製能と多分化能を有する細胞であ

り、ストレスによって生じる臓器障害を修復する不可欠な細胞である。造血幹細胞は、幹細胞の

微小環境（ニッチ）や骨髄組織とも関連しストレスに対して行動する。ストレスとは、細胞外因

性因子と内因性因子によるシグナル伝達・エピゲノム・転写制御機構を介した一細胞から組織個

体レベルに至る恒常性破綻であり、老化に伴う臓器障害や疾患を発症させる。ただし、高齢者に

よくみられる造血機能低下や白血病化におけるストレスの役割は十分には解明されていない。

とくに、造血幹細胞が定常・ストレス状態に対応して、どのように自己複製と分化の細胞運命を

決定して造血を維持・回復するのかは明白でない。こうした幹細胞・造血への疑問に答えるため

に、申請者は、クロマチン伸展と DNA 結合能を持ち、転写因子の DNA 結合を制御できる HMGA2

（High-mobility group AT-hook 2）に着目した。本研究では、定常状態・ストレス状態における幹

細胞の自己複製と分化、幹細胞の対称と非対称性分裂、造血組織の維持と再生の分子基盤を理解

するために、HMGA2 のストレス造血における幹細胞制御機構を解析した。 

 
２．研究の目的 
 クロマチン・転写制御因子の HMGA2 は、胎児造血幹細胞では、Lin28-Let7 miRNA-Hmga2 経

路により発現レベルが高く維持されている。一方、成体造血幹細胞では、Hmga2 は発現してい

るが、その発現レベルは Lin28 低発現とポリコーム抑制性複合体 2 によって抑制される。代表者

は、ポリコーム抑制性複合体 2/Ezh2 欠損マウスを用いた骨髄増殖性腫瘍モデルの病態解析から、

HMGA2 をがん原遺伝子としても同定した（Sashida G, et al. J Exp Med 2016）。そこで、Hmga2 コ

ンディショナルノックアウトマウス(cKO)に加えて、幹細胞特異的に Hmga2 発現を誘導できる

コンディショナルノックインマウス(KI)を作製した。定常状態では、Hmga2 cKO マウス、Hmga2 

KI マウスは有意な造血表現型を示さないが、5-FU抗癌剤投与後の Hmga2 KI 幹細胞は自己複製

の亢進と速やかな造血回復をもたらした。こうした準備のもと、HMGA2 によるクロマチン動態

制御と標的遺伝子を含めた転写因子ネットワーク制御の分子基盤を解析して、幹細胞の運命決

定機構を解明する本研究を実施した。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、申請者が作製した Rosa26 loxP-Stop-loxP Hmga2-IRES-EGFP KI マウスと

Hmga2flox/flox KO マウスを、造血幹細胞特異的に Cre を誘導できる enhancer of Runx1 Cre-ERT2

マウスとそれぞれ交配した。始めに、胎児から成体造血へと発生段階ごとの Hmga2 による定常

状態における幹細胞制御の分子基盤を解析した。さらに、ファミリー遺伝子 Hmga1/Hmga1b に

よる幹細胞での機能的重複を検証するために、Hmga1 と Hmga1b に対して受精卵と CRISPR/Cas9

を用いた KO マウスを作製した。並行して、同様の幹細胞機能・エピゲノム解析を実施した。一

方、5-FU抗癌剤投与後早期に、成体造血幹細胞は Hmga2 と Hmga1 発現レベルを一時的に上昇

させる。実際、Hmga2 KI マウスにおいて、5-FU投与後の Hmga2 高発現幹細胞は自己複製が亢



進して幹細胞数を増やし、速やかな造血と骨髄組織の回復をもたらした。反対に、Hmga2 cKO マ

ウスは、5-FU 投与後に、軽度だが、遷延する造血回復を認めた。こうしたストレス状況に応じ

た幹細胞・造血機能を理解するために、定常状態の幹細胞と比較して、ストレス前後の改変マウ

ス幹細胞の遺伝子発現解析とエピゲノム解析を実施した。こうして同定した Hmga2 結合領域や

標的遺伝子の役割を CRISPR/Cas7 法にて遺伝学的に検証した。以上、ストレス状況において、

幹細胞の運命と分裂様式を決定する Hmga2 によるクロマチン動態制御と、Hmga2標的遺伝子を

含めた転写因子ネットワーク制御の分子基盤を解析した。 
 
４．研究成果 

 始めに、胎児から成体造血へと発生段階依存的な Hmga2 による造血幹細胞機能とその分子基

盤を解析した。代表者が作製した Rosa26 loxP-Stop-loxP Hmga2-IRES-EGFP KI マウスと造血幹細

胞特異的に Cre を誘導できる enhancer of Runx1 Cre-ERT2（熊本大学・大里元美博士分与）マウ

スを交配した。成体幹細胞において、胎児幹細胞と同レベルの Hmga2 高発現が得られる誘導モ

デルを用いて、定常状態における胎児・成体造血表現型と幹細胞機能の解析を実施した。Hmga2 

KI マウスでは FACS による造血幹細胞数に有意な変化は認めず、腫瘍化もしなかった（Sun Y, et 

al. International Journal of Hematology 2022）。一方、幹細胞にストレスがかかる限界希釈幹細胞移

植実験および競合的骨髄移植実験において、機能的な幹細胞の軽度な増加と自己複製能の有意

な亢進を認めた。 

 次に、定常状態とは異なり、環境因子・ストレス暴露後の造血再生を担う造血幹細胞のエピゲ

ノム・転写制御機構を理解するために、Hmga2 cKO マウスと Hmga2 KI マウスを用いて、定常状

態の成体造血幹細胞と比較して、ストレス造血時の幹細胞の表現型、機能解析を実施した。実際、

5-FU投与後早期に、野生型成体幹細胞（また、Hmga2 KI 細胞も）タンパクレベルでの Hmga2 発

現を有意に上昇させたが、既報のような、RNA スプライシングの変化は伴わなかった。Let7 

miRNA ではなく、翻訳後の発現と機能亢進機構が示唆された。ただし、プロテアソーム系の関

与は否定的であった。タンパクレベルでの Hmga2 発現制御機構の解析が求められる。 

 5-FU 投与後の Hmga2 KI 高発現幹細胞は、細胞周期が回転して、未分化を維持したまま細胞

分裂の亢進が長く続くことで、造血幹細胞数の著しい増加を認めた。また、血小板数を中心とし

た速やかな造血の回復が観察された。ストレス前後の幹細胞のオミックス解析を実施すると、

Hmga2 は、そのクロマチン結合領域を大きく変えるとともに、クロマチン伸展領域と標的遺伝

子の発現レベルを制御していた。さらに、5-FU投与以外のストレス因子として、5-FU投与後の

骨髄液においても上昇する炎症性サイトカインの TNF-a にも着目した。Hmga2 cKO マウスと

Hmga2 KI マウスの幹細胞に対して、TNF-a を培養系、生体系で投与すると、5-FU投与後と同様

に、ストレス耐性の表現型と遺伝子発現やクロマチン構造制御の変動が確認できた。Hmga2 の

ストレス下における幹細胞制御機能の普遍性が確認された。 

 その分子基盤として、TNF-a投与後に、Hmga2 が CK2 によって直接リン酸化されることを見

出した。Hmga2タンパクの C末端領域がリン酸化されることで、Hmga2 のクロマチン結合領域

が変わるだけでなく、標的遺伝子のなかでも、RFX5 転写因子の標的遺伝子を含めた炎症関連遺



伝子の発現を抑制することを確認した。一方で、この C 末端領域のリン酸化は、自己複製を亢

進する標的遺伝子の発現制御には必要ではなく、クロマチン領域や領域特異的な複合体の機能

に依存すると考えられた。以上、炎症ストレス下で作用する TNFa-CK2-クロマチン制御因子

HMGA2 による造血制御の分子基盤がわかった（Kubota S, et al. EMBO J 2024）。 
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