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造血幹細胞のエピジェネティクスとその制御法の創出 
 

 

 

§１．研究実施の概要  

 

本研究の目的は、造血幹細胞の自己複製・多能性を規定するエピジェネティクスの理解を通し

て、iPS 細胞から組織幹細胞を誘導する際に必須となるエピジェネティクス制御法の分子基盤を確

立し、iPS細胞から効率良く造血幹細胞を誘導する技術を開発することにある。本年度の研究の概

要は以下の通りである。 

 

①造血幹細胞のエピジェネティクス制御機構の解明 

未分化造血細胞株 EMLを用いたポリコーム（PcG）およびそのヒストン修飾の ChIP-Chip 解析を

行い、造血幹細胞におけるPcGの標的遺伝子の探索を行うとともに、Bmi1ノックアウト造血幹細胞

で発現が亢進している遺伝子群の解析から、Bmi1 が造血幹細胞からの巨核球分化を抑制的に

制御している可能性が示された。また、Ezh2 ノックアウトマウスの解析から、胎仔肝と骨髄における

PcG によるエピジェネティクス制御の様式が異なることが示唆された。さらに、トライソラックス(trxG)

関連ヒストンアセチル化酵素複合体 Hbo1-BRD1/Brpf2 の ChIP-Chip 解析を行い、Hbo1 と BRD1

が多くの標的遺伝子を共有することが明らかとなった。 

 

②造血細胞の分化の可塑性と造血幹細胞・多能性幹細胞へのリプログラミング 

 転写因子 Ebf1, Pax5 遺伝子座の ChIP 解析より、ES 細胞で認められる bivalent domain 様ヒスト

ン修飾による可逆的な遺伝子発現抑制と多能性の維持が、造血幹細胞においても機能することを

確認した。 

 

③iPS 細胞から造血幹細胞への分化誘導におけるエピジェネティクス制御 

 HoxB4 の標的遺伝子のマイクロアレイと ChIP-on-chip データより、HoxB4 が造血幹細胞の発生・
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維持に重要性な多くの遺伝子を制御することが明らかとなった。HoxB4 にかわる新規造血幹細胞

誘導因子のスクリーニングの一つとして、胚様体から誘導した c-Kit+CD41+胎児型造血幹・前駆細

胞に候補遺伝子の強制発現を行った。この結果、c-Kit+CD45+胎児型造血幹・前駆細胞を増幅し

うる分子を同定し、詳細な解析を進めつつある。ヒ ト iPS 細胞から胚様体を介して

CD34+CD43+CD45+造血幹・前駆細胞を誘導する系を確立した。今後、この系を用いて造血幹細

胞誘導遺伝子・化合物のスクリーニングを行う予定である。 
 

 

§２．研究実施体制  

 

（１）「岩間」グループ 

① 研究分担グループ長：岩間 厚志（千葉大学、教授） 

② 研究項目 

 【項目①】造血幹細胞のエピジェネティクス制御機構の解明 

1. 造血幹細胞における PcG の機能解析と標的遺伝子の同定 

2. 造血幹細胞における trxG の機能解析と標的遺伝子の同定 

 【項目②】造血細胞の分化の可塑性と造血幹細胞・多能性幹細胞へのリプログラミング  

1. Bmi1 による Pax5 遺伝子発現制御と B 細胞分化 

2. Bmi1-/-Ink4a-Arf-/- pro-B 細胞の多能性幹細胞へのリプログラミング 

 【項目③】iPS 細胞から造血幹細胞への分化誘導におけるエピジェネティクス制御 

1. HoxB4 による成人型造血幹細胞誘導のエピジェネティクス 
2. 新規造血幹細胞誘導因子の同定 
3. ヒト iPS 細胞からの造血幹細胞誘導系の確立 

 
（２）「江藤」グループ 

① 研究分担グループ長：江藤 浩之（東京大学、准教授） 

② 研究項目 

【項目③】iPS 細胞から造血幹細胞への分化誘導におけるエピジェネティクス制御 

1. HoxB4 による成人型造血幹細胞誘導のエピジェネティクス 

2.ヒト iPS 細胞からの造血幹細胞誘導系の確立 
 
（３）「遠藤」グループ 

①研究分担グループ長：遠藤 充浩（独立行政法人理化学研究所、研究員） 

②研究項目 

【項目①】造血幹細胞のエピジェネティクス制御機構の解明 

1. 造血幹細胞における PcG の機能解析と標的遺伝子の同定 
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2. 造血幹細胞における trxG の機能解析と標的遺伝子の同定 

【項目②】造血細胞の分化の可塑性と造血幹細胞・多能性幹細胞へのリプログラミング  

1. Bmi1 による Pax5 遺伝子発現制御と B 細胞分化 

【項目③】iPS 細胞から造血幹細胞への分化誘導におけるエピジェネティクス制御 

1. HoxB4 による成人型造血幹細胞誘導のエピジェネティクス 

 

 

§３．研究実施内容  
（文中に番号がある場合は（4-1）に対応する） 
【項目①】造血幹細胞のエピジェネティクス制御機構の解明（岩間・遠藤グループ） 

1. 
1) Bmi1 KO 造血幹細胞のマイクロアレイ発現解析の結果を確認・補強するために、未分化造血

細胞株 EML に 3xFlag-Bmi1 を発現させ、Flag, H2AK119ub1, Ezh2, H3K27me3, H3K4me3 に対

する抗体を用いて ChIP-Chip 解析を行った。現在そのデータを解析中である。また、Bmi1 KO 造

血幹細胞で発現が亢進している遺伝子の中で特に発現の高い転写因子群を造血幹細胞に強制

発現し骨髄移植を行ったところ、２つの遺伝子によって巨核球の増幅が認められ、骨髄線維症を

来すことが明らかとなった。Bmi1 KO では common myeloid progenitor (CMP)からの分化が MEP

に偏る傾向が観察されており、Bmi1 が HSC からの巨核球分化を抑制的に制御している可能性が

考えられ、解析を進めている。 

造血幹細胞におけるPcGの機能解析と標的遺伝子の同定 

 

2) 造血細胞特異的に Ezh2 を KO したマウスを解析したところ、胎仔肝において PcG の重要な標

的遺伝子 Ink4a/Arfが脱抑制し、造血幹細胞の増幅が著しく抑制され、胎仔は胎生13.5-14.5日に

死亡することが明らかとなった。しかし、成体で Ezh2 を KO しても Ink4a/Arf の発現はかわらず、造

血幹細胞の明らかな異常は認められなかった。したがって、胎仔肝と骨髄における PcG による

Ink4a/Arf 発現制御は異なるものと考えられ、このエピジェネティクス制御の違いについて現在解

析を進めている。この違いは ES/iPS 細胞からの造血幹細胞誘導に有用なエピジェネティクス情報

を提示するものと期待される。 

 

2. 

ヒストンアセチル化酵素複合体 Hbo1-BRD1/Brpf2 のうち、BRD1 のノックアウトマウスにおいて、胎

仔肝の造血幹細胞の有意な減少を認め、胎仔は貧血のために胎生 13.5 日前後に死亡した。しか

しながら、骨髄移植においてはほぼ正常の骨髄再建活性が認められた。これは、BRD１のファミリ

ー分子による機能的な補完が行われるためと考えられる。この点を確認するために、HAT 活性を

有するHbo1のコンディショナルノックアウトマウスを作成中であり、現在組み換え ES 細胞が得られ

ている。また、Hbo1 と BRD1 を共発現する K562 血液細胞を用いて ChIP-Chip 解析を行い、Hbo1

と BRD1 がともに多くの標的遺伝子を共有することが明らかとなった（図１）。 

造血幹細胞におけるtrxGの機能解析と標的遺伝子の同定 
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【項目②】造血細胞の分化の可塑性と造血幹細胞・多能性幹細胞へのリプログラミング（岩間・遠

藤グループ 

転写因子Ebf1, Pax5の発現によりB細胞分化が最終決定される以前の未分化な造血細胞におい

て、Bmi1 が Ebf1, Pax5 の発現抑制状態を維持することにより分化の多能性が維持されることが明

らかとなった。すなわちクロマチン免疫沈降法 (ChIP)を用いた PcG の Ebf1, Pax5 プロモーターへ

の局在と同プロモーターのヒストン修飾制御(K4me3, K9Ace, K27me3, H2AK119 ubiquitination)の

詳細な解析から、ES 細胞に認められる bivalent domain 様ヒストン修飾による可逆的な遺伝子発現

抑制と多能性維持が、造血幹細胞においても見られることを確認した（図 2）1)。この現象が B 細胞

系への分化に限らず造血幹細胞の分化全般に当てはまるものであるのかを検証するために、【項

目①】の細目１に記述した未分化造血細胞株 EML における PcG の ChIP-Chip 解析結果を、

bivalent domain の観点から詳細に検討する予定である。 

1. Bmi1 によるPax5 遺伝子発現制御とB細胞分化 

 

 

図１ ChIP-Chip 解析で Hbo1 と BRD1 の結合（バックグラウンドの 4 倍以上）が認められた遺伝子

のベン図 

図 2 転写因子 Ebf1, Pax5 遺伝子プロモーターは多能性造血幹細胞・前駆細胞では bivalent 

domain 様ヒストン修飾による可逆的な遺伝子発現抑制を受けるが、B 細胞分化にともない PcG に

よる抑制性のヒストン修飾が解除される。あるいは Bmi1 ノックアウト細胞においては多能性造血幹

細胞・前駆細胞において早期に解除され転写が異所性に活性化する。 

 
2. 

野生型 MEF、Bmi1 強制発現 MEF、Ink4a-Arf-/- MEF および Bmi1-/-Ink4a-Arf-/- MEF を用いた iPS

細胞へのリプログラミングを行い、リプログラミングの効率、程度を比較することによりリプログラミン

グにおけるBmi1の役割を検討する予定であった。しかし、昨年中旬にBmi1の重要な制御遺伝子

である Ink4a-Arf のリプログラミングへの効果が報告されたため、このプロジェクトの重要性は低下

したと判断し、プロジェクトは中断している。 

Bmi1-/-Ink4a-Arf-/- MEF細胞の多能性幹細胞へのリプログラム 
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