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〈要 約〉

　複雑な造血系は少数の造血幹細胞および造血前駆細胞の分化および成熟により構築される．生体における恒常性の維持には環境の変化に応じて造血幹細胞および造血前駆細胞の分化が適切に制御される必要があるのと当時に，その制御の異常はさまざまな血液疾患の原因となりうる．しかし，環境の変化に応じて造血幹細胞および造血前駆細胞の分化がどのように制御されるかについてはいまだ不明な点が多い．この研究において，筆者らは，ヘムにより抑制されるというユニークな特徴をもつ転写因子Bach1およびBach2が，定常な状態では造血幹細胞および造血前駆細胞の赤血球系細胞への分化を支持する一方，感染症あるいは炎症の状態においてはそのはたらきが抑制されることにより赤血球系細胞への分化が低下し，転写因子C/EBPβによるミエロイド系遺伝子の活性化によりミエロイド系細胞への分化が亢進することを明らかにした．この機構は感染症にともなう貧血の発症機構のひとつと考えられた．また，Bach2の発現の低下は代表的な造血器腫瘍のひとつである骨髄異形成症候群においても認められた．Bach2は骨髄異形成症候群における貧血などの病態の発症に関与する可能性があり，治療の新たな標的となりうると考えられた．
はじめに

　造血系はごく少数の造血幹細胞および造血前駆細胞が徐々にその多分化能を失いながら最終的にはひとつの成熟した細胞へと分化および成熟することにより構築される非常に複雑なシステムである1)．生体がその恒常性を維持するためにはこれら造血幹細胞および造血前駆細胞の分化が環境の変化に応じて適切に制御される必要があり，たとえば，感染症や炎症の状態においては自然免疫を担当する顆粒球やマクロファージなどミエロイド系細胞が増加し赤血球系細胞が減少することが知られている2)．緊急の際のミエロイド系細胞への分化の亢進は合理的である一方，感染や炎症が遷延した場合には貧血などの原因となりうる．しかし，環境の変化に応じて造血幹細胞および造血前駆細胞の分化がどのように変化し，そこにどのような機序があるのかについては不明な点が多く，その解明は血液疾患や自己免疫疾患などさまざまな疾患の理解につながるものと考えられる．この問題は，細胞の運命決定の機構とも密接にかかわることが予想されるが，近年，赤血球への運命決定はGATA-1のみでは説明されない可能性が指摘されており3)，赤血球への運命決定の機構についてもいまだ不明な点が多い．

　これまで，筆者らの研究室は，ヘムにより抑制されるというユニークな特徴をもつ転写因子Bach1およびBach2について研究してきた4)．Bach1およびBach2はミエロイド系遺伝子の発現を抑制することによりリンパ球系細胞の適切な分化を支持することなどを報告した5,6)（文献5) は 新着論文レビューでも掲載）．Bach1およびBach2のもつミエロイド系遺伝子の抑制能は赤血球系細胞とミエロイド系細胞との分化の分岐点においても重要な役割をはたす可能性が考えられた．この研究においては，Bach1とBach2のダブルノックアウトマウスの解析を中心としてBach1およびBach2の赤血球系細胞とミエロイド系細胞との分化における機能を解析し，環境の変化に応じた造血幹細胞および造血前駆細胞の分化の制御機構について研究を進めた．

1．Bach1およびBach2は赤血球系細胞への分化を促進する
　フローサイトメトリーなどを用いたBach1 Bach2ダブルノックアウトマウスの表現型の解析の結果，Bach1 Bach2ダブルノックアウトマウスは軽度の貧血を呈し，野生型のマウスと比較して骨髄における赤血球の造血が前駆細胞の段階から低下した．そこで，赤血球系細胞とミエロイド系細胞との共通の前駆細胞である骨髄系共通前駆細胞に対し網羅的なトランスクリプトーム解析を実施したところ，Bach1 Bach2ダブルノックアウトマウスに由来する骨髄系共通前駆細胞においては野生型と比較して赤血球系遺伝子およびリンパ球系遺伝子の発現が低下しミエロイド系遺伝子の発現が上昇していた．造血幹細胞および造血前駆細胞の画分を用いた移植実験においては，Bach1 Bach2ダブルノックアウトマウスに由来する造血幹細胞および造血前駆細胞は野生型と比較してミエロイド系細胞への分化が亢進しリンパ球系細胞への分化が低下した．さらに，造血幹細胞および造血前駆細胞の画分においてBach2を過剰に発現したのち移植したところ，ミエロイド系細胞への分化が抑制され赤血球系細胞への分化が亢進した．これらの結果から，Bach1およびBach2は赤血球系細胞とミエロイド系細胞との分化の段階において，遺伝子発現の制御により赤血球系細胞への分化を促進しミエロイド系細胞への分化を抑制すると考えられた．

2．Bach1およびBach2の発現は感染症あるいは炎症の状態においては抑制される
　トランスクリプトーム解析において，Bach1 Bach2ダブルノックアウトマウスに由来する骨髄系共通前駆細胞においては野生型と比較してリポ多糖の刺激により発現の誘導される遺伝子が有意に発現していた．Bach1 Bach2ダブルノックアウトマウスにおいて認められたミエロイド系細胞の分化の亢進および赤血球系細胞の分化の低下は野生型のマウスをリポ多糖により刺激したときの表現型としても認められるため7)，Bach1 Bach2ダブルノックアウトマウスに由来する骨髄系共通前駆細胞は感染の状態を反映する遺伝子の発現パターンをもつと考えられた．そこで，リポ多糖の刺激によるBach1およびBach2の発現の変動について解析した．in vitroにおいて野生型のマウスに由来する骨髄系共通前駆細胞をリポ多糖により刺激したところBach1およびBach2の発現が低下した．同様の所見は，リポ多糖の刺激によりミエロイド系細胞への分化がひき起こされるマウスの白血病細胞株M1細胞においても認められた．さらに，M1細胞にBach1およびBach2を過剰に発現させたところ，リポ多糖の刺激によるM1細胞のミエロイド系細胞への分化が抑制された．これらの結果から，リポ多糖の刺激によるミエロイド系細胞への分化の亢進はBach1およびBach2の抑制により起こると考えられた．そのほかのToll様受容体に対する刺激によってもBach1およびBach2の発現は抑制されることが確認され，Bach1およびBach2の発現は各種の感染性の刺激により抑制されると考えられた．また，細胞が傷害されたときに細胞から放出され“危険信号”としても知られているヘムを野生型のマウスへ投与したところ，ヘムはミエロイド系細胞への分化の亢進および赤血球系細胞への分化の抑制をもたらした．この所見はBach1 Bach2ダブルノックアウトマウスにおいてはキャンセルされたことから，ヘムによるミエロイド系細胞への分化の亢進および赤血球系細胞への分化の抑制にはヘムによるBach1およびBach2の抑制が関与することが示唆された．これらの結果から，Bach1およびBach2は感染症や炎症など環境の変化に応じてその発現および機能が抑制され，Bach1およびBach2の機能の低下が造血幹細胞および造血前駆細胞からのミエロイド系細胞への分化の亢進をひき起こすことが示唆された．

3．Bach1およびBach2の標的となる遺伝子の同定

　Bach1およびBach2は転写因子であることから，赤血球系細胞とミエロイド系細胞との分化の制御において直接の標的となる遺伝子の同定を試みた．M1細胞におけるBach1およびBach2のChIP-seq解析のデータと網羅的なトランスクリプトーム解析のデータを統合したところ，Bach1およびBach2はミエロイド系細胞の分化や炎症に関連する遺伝子の発現を抑制し，逆に，赤血球系細胞およびリンパ球系細胞の分化に関連する遺伝子の発現を促進することが示唆された．Bach1およびBach2により発現の抑制されたC/EBPβは感染症などにおける緊急の顆粒球の産生において重要な転写因子であるとともに8)，Bach1およびBach2と共通の認識配列をもつ可能性があったことから，Bach1およびBach2とC/EBPβのChIP-seq解析のデータを統合したところ，ミエロイド系遺伝子の周辺の領域に多数の共局在領域のあることが示された．これらの結果から，Bach1およびBach2はC/EBPβと拮抗的に作用しながらミエロイド系細胞の分化や炎症に関連する遺伝子の発現を制御すると考えられた．

4．Bach2の骨髄異形成症候群の病態への関与

　ヒトの臍帯血を用いたin vitroにおける赤血球の分化の誘導系においてBach1およびBach2をノックダウンしたところ赤血球の分化が低下し，Bach1およびBach2はヒトにおいても赤血球の造血に重要である可能性が示唆された．Bach1およびBach2の機能が障害されたときに予想される貧血や炎症の亢進などの所見は，代表的な造血器腫瘍である骨髄異形成症候群の臨床的な特徴と類似する．そこで，骨髄異形成症候群の患者に由来する検体を用いたトランスクリプトーム解析のデータ9,10) を再解析した．その結果，骨髄異形成症候群の患者においては健常者と比べてBach2の発現が有意に低下していた．また，Bach2の発現が骨髄異形成症候群の病勢の進行にともない低下する所見が認められた．これらのことから，骨髄異形成症候群におけるBach2の発現の低下はその病態に関与する可能性が示唆された．

おわりに

　この研究において，Bach1およびBach2が赤血球系細胞とミエロイド系細胞との分化の分岐点においてミエロイド系遺伝子の発現の抑制などを介して赤血球系細胞への分化を促進し，感染症などの環境の変化によりBach1およびBach2のはたらきが抑制されることにより造血幹細胞および造血前駆細胞の分化が制御されることが明らかにされた（図1）．Bach1およびBach2とC/EBPβとの拮抗は，造血幹細胞および造血前駆細胞の赤血球系細胞とミエロイド細胞との運命決定にかかわり，感染症などはこの拮抗の状態を変化させることによりミエロイド系細胞の優位な造血をもたらすと考えられた．リンパ球系細胞の分化とミエロイド系細胞との分化にくわえ5)，Bach1およびBach2の赤血球系細胞とミエロイド系細胞との分化における機能が示されたことにより，Bach1およびBach2は造血幹細胞および造血前駆細胞の運命決定において普遍的な役割をはたす可能性が考えられた．進化の過程において，生物が自然免疫を担当するミエロイド系細胞から獲得免疫を担当するリンパ球系細胞や酸素の輸送能をもつ赤血球系細胞などを獲得した際には，Bach1およびBach2などミエロイド系細胞への分化の抑制能をもつ転写因子の出現が重要な役割をはたした可能性が考えられる．さらに，Bach2の機能の低下は骨髄異形成症候群の病態にも関与する可能性があり，治療の新たな標的になりうると期待される．
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〈図説明〉

図1　Bach1およびBach2による環境の変化に応じた赤血球系細胞とミエロイド系細胞との分化の制御
（a）定常な状態．

（b）感染症あるいは炎症の状態．
