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研究成果の概要（和文）：GATA1は赤血球・巨核球分化に重要な転写因子であり、アミノ末端とカルボキシル末端に二
つの転写活性化領域（N-TAD、C-TAD）をもつ。N-TADの欠失が、ダウン症患児における急性巨核芽球性白血病にかかわ
っていることがわかっている。N-TADとC-TADをそれぞれ欠失したトランスジェニックマウス系統の解析から、N-TADお
よびC-TADの両方が胎児肝造血に重要であるが、一方の転写活性化領域の機能欠失が他方の転写活性化領域の機能増強
により代償できること、この代償機構は赤血球系と巨核球系で異なっており、TMDの発症には転写活性化領域欠失によ
る転写不均衡が一因となっている可能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：GATA1 is a transcription factor essential for comprehensive regulation of genes in
volved in erythroid/megakaryocytic cell differentiation, utilizing two separate transactivation domains (T
ADs) located in amino(N)- and carboxyl(C)-terminal region of the molecule, respectively. Acute megakaryobl
astic leukemia (AMKL) in children with Down syndrome is associated with GATA1 lacking N-TAD. We establishe
d transgenic mouse lines expressing mutant GATA1s lacking either N-TAD or C-TAD and analyzed the function 
of the domains in mice. We found that both N-TAD and C-TAD are important for fetal hematopoiesis. We also 
found that the disturbed function due to the lack of one TAD could be compensated by the functional enhanc
ement of the other TAD in erythroid cells, whereas lack of N-TAD function could not be compensated in mega
karyocytes. These results indicate that a skewed transactivation activity caused by single function of C-T
AD is involved in the onset of Down syndrome AMKL.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 分子腫瘍学

基礎医学・病態医化学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
造血幹細胞から成熟した血球が過不足なく
産生されるためには、細胞の増殖、分化、細
胞死に関わる遺伝子が時空間的に正しく制御
されることが必須であり、この破綻が白血病
発症の引き金となる。GATA1は赤血球系列お
よび巨核球系列に発現し、このような遺伝子
発現を包括的に制御する転写調節因子である。
私たちは、GATA1遺伝子自身の制御領域変異
によりGATA1発現が低下しているマウスで
は、赤血球前駆細胞の増殖抑制や分化に重要
な遺伝子制御が不十分であるにもかかわらず、
アポトーシス抑制に重要な遺伝子を発現させ
ることができるため、赤血球前駆細胞が未熟
なまま異常蓄積し、そのような未熟な細胞に
遺伝子変異が蓄積して白血病を発症すること
を見いだした。一方、GATA1遺伝子欠失マウ
スでは、未熟な赤血球前駆細胞はアポトーシ
スにより淘汰され、白血病は発症しない。す
なわち、GATA1の発現量減少による転写調節
不均衡が前白血病状態を構築することを明ら
かにしてきた。 
近年、ダウン症患児に高率に発症する一過
性骨髄増殖症（TMD）と、TMDを前白血病
病態として発症する巨核芽球性白血病
（AMKL）のほぼ全例でGATA1遺伝子変異が
見いだされ、結果的に酸性アミノ酸に富むア
ミノ末端転写活性化領域（N-TAD）を欠失し
た短型GATA1変異体（ΔNT-GATA1）が発現
していることが報告された。ΔNT-GATA1の
転写活性化能が野生型GATA1の３割程度ま
で減弱していること、ΔNT-GATA1では巨核
球前駆細胞の増殖を制御できないことから、
TMD/AMKLの発症にはGATA1転写因子の
転写活性化能低下が関与していると考えられ
ている。私たちは、ヒト症例と同様の
ΔNT-GATA1のみの変異でTMD/AMKL様病
態を呈するマウスモデル樹立に成功し、TMD
発症における第一の遺伝子異常が、GATA1変
異であることを明らかにした（GATA1の構造
異常による巨核芽球系白血病）。興味深いこ
とに、GATA1遺伝子発現低下マウスでは、
GATA1機能が減弱しているのにもかかわら
ずTMD/AMKL様病態を呈さなかった。この
ことは、TMD/AMKLの発症には、GATA1の
単なる転写活性化能低下ではなく、
ΔNT-GATA1の発現による積極的な転写調節
不均衡が関わっていることを示している。 
このような観点から、私たちは、N-TADを
欠失した変異体（ΔNT-GATA1）の転写調節
活性を支える領域を探索し、セリン残基やス
レオニン残基に富むGATA1のカルボキシ末
端領域が第二の転写活性化領域（C-TAD）で
あること、N-TADとC-TADの両方を欠失した
変異体（ΔNCT-GATA1）では、転写活性がほ
ぼ喪失すること、を見いだした。さらに、
ΔNT-GATA1と同様に、C-TADを欠失した変
異体（ΔCT-GATA1）もマウス胎児肝の巨核
球前駆細胞の増殖を制御できないことを見い
だしている。このことは、N-TADとC-TADが

協調的あるいは独立に機能してGATA1の転
写活性化能を修飾していることを示唆してお
り、従って２つの転写活性化領域による標的
遺伝子特異的な転写活性化が、造血組織の恒
常性維持に重要である可能性が考えられる。 

 
２．研究の目的 
二つの転写活性化領域を巧妙に使い分けて
転写制御を行い、血球分化に関わる遺伝子の
包括的発現制御を行っているGATA1因子を
ツールとして、転写調節機構の分子メカニズ
ム、およびその異常により引き起こされる生
体の恒常性維持機構への影響について、生化
学、細胞生物学、分子生物学、生物情報科学、
マウス発生工学を駆使して解析する。本研究
では、転写調節因子の変異により引き起こさ
れる多段階白血病メカニズムを、転写因子機
能の”捩れ“という観点から明らかにすること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 転写活性化領域欠失変異体を用いた個体
解析 
単純な変異遺伝子ノックインマウスの解析で
は、致死的表現型を示す個体の表現型解析を
広く行うことは困難である。先行研究から、
大量の変異GATA1を発現させることで、変異
による機能欠失を部分的に代償することがで
きること、これにより、変異により引き起こ
される未熟な前駆細胞の分化障害を一部回避
させることができるので、より後期段階での
表現型を解析することができることが分かっ
ている。そこで、変異GATA1発現量の異なる
複数のトランスジェニックマウスラインを用
いて、変異GATA1の発現量と血液学的表現型
の重症度に着目して、分化過程の時系列に沿
った転写活性化領域の機能解析を行う。既に、
転写調節因子GATA1がそのアミノ末端とカ
ルボキシ末端に独立した２つの転写活性化領
域（N-TAD、C-TAD）を持つことを明らかに
し、それぞれ単独に欠失した変異GATA1
（ΔNT-GATA1、ΔCT-GATA1）ではマウス個
体の赤血球及び巨核球造血を完全には支持で
きないことを明らかにしている。そこで、
ΔNT-GATA1、ΔCT-GATA1およびN-TADと
C-TADの両方を欠失した変異体
（ΔNCT-GATA1）を用いて以下の解析を行う。 
・トランスジェニックマウスの樹立：
ΔNCT-GATA1をGATA1遺伝子発現制御下
（G1HRD）に発現するトランスジェニックマ
ウスを樹立するΔNT-GATA1、ΔCT-GATA1
をG1HRD制御下に発現するトランスジェニ
ックマウスは既に発現量の異なる複数のマウ
スラインを樹立している。 
・転写活性化領域の個体内機能解析（１）：
ΔNT-GATA1、ΔCT-GATA1を発現するトラン
スジェニックマウスをGATA1欠失マウスと
交配し、レスキュー個体（ΔNTR、ΔCTR）を
得て血液学的解析を行い、それぞれの転写活
性化領域の機能を考察する。 



・転写活性化領域の個体内機能解析（２）：
ΔΝCT-GATA1 を発現するトランスジェニッ
クマウスをGATA1欠失マウスと交配し、レス
キュー個体（ΔNCTR）の表現型を解析する。
培養細胞を用いた解析ではΔΝCT-GATA1は
転写活性化能をほぼ喪失していたので、
GATA1欠失マウスの機能欠失をレスキュー
することができず、胎生致死となる可能性が
高い。そこで、発現量の異なる複数のマウス
ラインを用いて、主に胎生期の個体解析を行
い、血球分化のどの過程で障害が認められる
かを明らかにする。 
(2) ２つの転写活性化領域が作用する標的遺
伝子の同定 
・網羅的遺伝子発現解析：ΔNTRおよびΔCTR
個体の造血組織（胎児肝および骨髄）より東
北大学医学系研究科のAgilent DNA 
Microarray Scannerを用いてGATA1標的遺
伝子の網羅的発現解析を行う。 
・転写活性化領域依存的な標的遺伝子の探
索：ΔNTR、ΔCTR、ΔNCTRで発現の変化し
ているGATA1の標的遺伝子を比較し、
N-TADにより制御を受ける遺伝子、C-TADに
より制御を受ける遺伝子、N-TADとC-TADの
協調作用により制御を受ける遺伝子に分類す
る。 
 
４．研究成果 
(1) 転写活性化領域欠失変異体を用いた個体
解析 
①  N-TAD と C-TAD の両方を欠失した
GATA 変異体をもつトランスジェニック系
統の樹立を試みたが、mRNAレベルの発現を
確認できなかった 
② ΔNT-GATA1、および、ΔCT-GATA1を用
いてトランスジェニックレスキュー解析を
行った。内在性 GATA1と同レベルの発現を
もつ系統では、いずれの変異 GATA1も胎児
肝臓での赤血球分化と巨核球増殖抑制に機
能異常が見られた。 
③ 過剰に変異 GATA1 を発現させることに
より、いずれの変異 GATA1も GATA1遺伝
子破壊マウスの胎生致死を回避することが
できた。 
 
(2) ２つの転写活性化領域が作用する標的遺
伝子の同定 
内在性 GATA1と同レベルの発現をもつトラ
ンスジェニックマウス系統でレスキューし
た GATA1破壊マウスの胎児肝臓を用いて網
羅的遺伝子発現解析を行った。GATA1 の標
的遺伝子を、ΔNTRでのみその発現が変化し
ている遺伝子、ΔCTRでのみ変化している遺
伝子、ΔNTRと ΔCTRの両方で発現が変化し
ている遺伝子に分類できた。ΔNT欠失で変化
する遺伝子には、赤血球特異的な遺伝子が多
く含まれていた一方で、ΔCT欠失でのみ発現
が変化する遺伝子には、細胞の増殖や維持に
おいて恒常的に重要な遺伝子が多く含まれ
ていた。 

(3) 結果の考察 
GATA1 は、２つの独立した転写活性化領域
をもっており、それぞれの転写活性化領域を
つかいわけて特異的な標的遺伝子の発現調
節をおこなっている。 
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