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研究成果の概要（和文）：SATB1の造血幹細胞における機能を解析するため、SATB1コンディショナルノックアウ
トマウスの解析を行った。その結果、SATB1の欠失は造血幹細胞の数を減少させること、そして、SATB1の造血幹
細胞における欠失は、骨髄再構築能を低下させることが分かった。また、SATB1レポーターマウスの解析によっ
て、造血幹細胞におけるSATB1の発現がリンパ球系への初期分化に寄与していることが明らかになった。
SATB1の下流分子であるMS4A３のヒト白血病細胞における発現解析を行った。急性骨髄性白血病では、MS4A3の発
現が上昇している場合があり、分子標的としてMS4A3を利用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：  We generated hematological-lineage restricted SATB1 conditional knock out 
(cKO) mice. Analyzing the adult bone marrow (BM) in these mice, we observed a significant decrease 
in the number of HSCs as compared to those in their wild type (WT) littermates. SATB1 cKO 
mice-derived HSCs showed lower BM reconstitution ability than WT HSCs. Next, we generated SATB1 
reporter mice, and examined the early differentiation of HSCs. We found that the HSC fraction of 
adult BM consists of SATB1－ and SATB1+ cells. In transplantation experiments, the SATB1+ HSCs 
produced more lymphocytic cells and fewer myeloid cells in the recipients.
   The membrane protein MS4A3 is negatively regulated by SATB1, and we found that MS4A3 expression 
was observed in primary acute myeloid leukemia cases. In addition , a MS4A3 antibody induced 
complement-dependent cell death in several human AML lines. These results suggest that MS4A3 may 
serve as a putative therapeutic target to treat myeloid malignancies.

研究分野：血液内科学
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Ｆ－１９－１ 

１．研究開始当初の背景 

 研究代表者らは、造血幹細胞(HSC)におけ

るエピジェネティック制御に着目し、クロマ

チン制御分子 SATB1 が HSC からのリンパ球初

期分化に重要な役割を担っていることを明

らかにした（Satoh et al. Immunity, 2013）。

本研究により、①SATB1 はリンパ球系への分

化に伴って発現が上昇し、骨髄球系への分化

に伴って発現が低下すること ②加齢マウス

の HSCでは SATB1 の発現が低下していること、

などが分かった。これらの研究結果によって、

HSC では、SATB1 の発現が低下することでリ

ンパ球への分化の可能性が消失し、骨髄球系

への分化が進行することが明らかとなった。

しかし、HSC の分化過程をコントロールして

いる細胞内機序は未だ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、SATB1 とその下流分子 MS4A3

の機能に注目し、HSC の骨髄球系分化におけ

る細胞内機序を解明することを目指した。ま

た、ヒト白血病の発症機序における MS4A3 の

役割を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 以下の点において、研究を実施した。 

① SATB1 コンディショナルノックアウトマ

ウスを用いた、造血幹細胞における SATB1

の機能解析。 

② SATB1 レポーターマウスを用いた、造血

幹細胞の分化過程の解明。 

③ ヒト造血細胞および、白血病細胞におけ

る MS4A3 の発現解析。 

④ 接着分子 ESAM に注目した、ヒト造血幹細

胞の機能解析。 

 

４．研究成果 

① 造血系において、SATB1 を欠失したマウス

を作成した(Tie2-Cre SATB1-flox cKO マ

ウス)。その結果、SATB1 の欠失は造血幹

細胞の数を減少させること、そして、骨髄

移植実験の結果、SATB1の造血幹細胞にお

ける欠失は、骨髄再構築能を低下させるこ

とが分かった。 

② 造血幹細胞における SATB1 発現の意義を

解析するため、SATB1レポーターマウスを

用いた解析を行った。その結果、造血幹細

胞では SATB1 を発現している分画と発現

していない分画の二つがあり、両者ともに

高い造血幹細胞活性を持っているものの、

SATB1陽性造血幹細胞分画で、高いリンパ

球分化能があることが明らかになった。造

血幹細胞における SATB1の発現は、造血幹

細胞のリンパ球系分化へのシフトを反映

していると考えられる。また、SATB1陽性

および陰性造血幹細胞の移植マウスにお

ける挙動の解析によって、造血幹細胞にお

ける SATB1の発現は、変動している可能性

が示唆された。 

③ SATB1 の下流分子である MS4A3 のヒト白

血病細胞における発現について解析を行

った。MS4A3 の発現は SATB1 に抑制的に

制御されている。ヒト造血幹細胞において

MS4A3 は発現していないが、骨髄球系へ

の分化とともに MS4A3 発現が上昇する。

また、巨核球-赤芽球系前駆細胞では、

MS4A3 発現は上昇を認めない。ヒト造血

前駆細胞の CD34+CD38+CD33+分画は

MS4A3陽性であり、この分画からは、赤

芽球系コロニーの形成能力が著しく低下

している。急性骨髄性白血病細胞では

MS4A3 の発現が上昇しているが、一部の症

例において、抗 MS4A3 抗体による殺細胞効

果が認められた。 

④  ESAM(endothelial cell-selective 

adhesion molecule)がマウス造血幹細胞

の機能的マーカーとして利用できること

が分かっていることから、ヒト造血幹細胞

における ESAM発現を解析した。その結

果、ESAM の発現をもとに、ヒト造血幹



細胞を単離できることが分かった。ESAM

高発現造血幹細胞（CD34+CD38-）は、多

血球系統への分化能と、免疫不全マウスに

おける長期骨髄再構築能を有していた。さ

らに、臍帯血細胞を用いた解析により、極

端に ESAM発現が高い細胞は、血管内皮

系細胞であることが示唆された。 
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