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放射線再生医学研究部門
幹細胞機能学研究分野研究概況

  教 授  瀧 原 義 宏

　当研究分野は，再生医学の観点から放射線障害や各種疾患に対する新しい治療戦略を模索すべく，平成１４年度に放

射線再生医学研究部門の一つとして新設された．平成１５年２月１日に瀧原義宏教授が着任し，研究室の新規開設に着

手した．研究室では，エピジェネティクスあるいは細胞メモリー機構と呼ばれるクロマチン構造の制御を介した転写

維持機構を担うポリコーム遺伝子群の機能とその分子機構を解析することから研究を始めた．これらの知見に基づき，

将来の再生医療を担うと考えられる組織幹細胞あるいは成体幹細胞の制御機構の解明と操作法の開発を目差している．

当研究分野における本年度の研究課題とその成果は以下の通りである．

１．研究題目：ポリコーム遺伝子群 rae２８を欠損した造血幹細胞は長期造血維持に異常を示す

参加研究者：金智裕＊，澤田明久＊，遠藤洋子＊，瀧原義宏

　ポリコーム遺伝子群（PcG）の遺伝子産物は核内複合体を形成し，染色体の高次構造を制御することによって

遺伝子発現の維持を担っている．我々は独自に単離した PcGの一つ rae２８遺伝子の遺伝子欠損マウスを作製し，

造血制御において PcGがどのような役割を担っているかについて解析を進めている．rae２８遺伝子の遺伝子欠損

マウスは周産期致死であるため， まず遺伝学的交配により EGFP でラベルした rae２８遺伝子欠損マウスを作製し

た．そして，本研究では，１４.５日胚の胎仔肝（FL）細胞を致死量の放射線照射した同系マウスに移植し，造血幹

細胞機能を検討した．限界希釈法を用いた競合的長期骨髄再構築法で調べた結果，造血幹細胞はホモ接合型マウ

スの FLにおいて，野生型の １／２０ に減少しており，さらに，１ヶ月間における造血幹細胞の自己複製能を競合

的長期骨髄再構築法で検討した結果，自己複製能が １／１５ に低下していることがわかった．ホモ接合型の造血

幹細胞はマウス骨髄を長期に再構築することは可能であったが，自己複製能が低下しているため，移植後６ヶ月

においては，造血幹細胞は著しく低下していた．興味深いことに，造血前駆細胞レベルは比較的よく代償されて

いるにもかかわらず末梢血の血球細胞は減少していた．これらの所見から，rae２８は造血維持すなわち造血幹細胞

の自己複製及び造血前駆細胞の機能に関与していることが推測された．

２． 研究題目：ポリコーム遺伝子群 rae２８による造血制御機構の解析

参加研究者：澤田明久＊，金　智裕＊，遠藤洋子＊，瀧原義宏

　我々は PcGの一つ rae２８の遺伝子欠損マウスを用いた解析から，rae２８が発生過程において，位置情報すなわち

場所特異的な細胞の特性を決定するHox 遺伝子群の遺伝子発現維持を担っていることを明らかにしてきた

（Takihara et al., Development １２４: ３６７３, １９９７）．一方，最近 rae２８が造血幹細胞の自己複製能や造血前駆細胞機能に

関与していることを見い出した．興味深いことに rae２８遺伝子欠損マウスにおいては，造血細胞におけるHox 遺

伝子群の発現に異常が見い出されないことから，rae２８による造血制御にはHox遺伝子群の転写制御とは別の機構

が存在することが推測される．そこで本研究では，rae２８による造血制御機構を明らかにすべく，細胞レベルでの

解析を行った．rae２８遺伝子の遺伝子欠損マウスは周産期致死であるため，１４.５日胚の FL細胞を用いて，SCF+IL-

３+GM-CSF 存在下でメチルセルロース法によるコロニーアッセイを行ったところ，ホモ接合型において，CFU-C

は，野生型の約 ６０％程度であったが，同様の方法で単一のサイトカインに対する反応性を調べると，GM-CSF や
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TPOに対する反応性が特に著減していた．興味深いことにこれらのレセプターの発現には著変なく，また，それ

ぞれのサイトカインに反応して形成されたコロニー内の細胞の数や細胞周期にも有意な差は認められなかった．

現在，さらにサイトカインのシグナル伝達や細胞周期制御について分子レベルでの検討を進めている．

３．研究題目：ポリコーム遺伝子群 rae２８による心臓発生制御

参加研究者：大杉友顕＊，瀧原義宏

　rae２８遺伝子欠損マウスは paraxial mesoderm と rhombomere におけるHox 遺伝子群の発現維持の異常を示し，同

遺伝子はマウスにおいても位置情報の維持を担っている．ホモ接合型は眼の低形成を伴った顔面の形成異常，口

蓋裂，胸腺及び副甲状腺の低形成など神経提細胞に由来する臓器の系統的異常とファロー四徴症や両大血管右室

起始などの心臓の形態形成の異常を伴っていた．本研究ではポリコーム遺伝子群の心臓発生における役割につい

て解析を進めた．rae２８遺伝子欠損マウスにおいては，心臓発生初期の心臓特異的ホメオボックス遺伝子

Nkx２.５/Csx の発現に異常は認められなかったが，発生の進行とともに十分なNkx２.５/Csx の発現が維持されず，

Nkx２.５の下流にあると考えられるHand１，ANF，MLC２vにも系統的な発現異常が見い出された．そこで，心臓に

Nkx２.５/CSX１を発現させたトランスジェニックマウスを用いて遺伝学的相補実験を行い，心臓の発生異常が外来

生のNkx２.５/CSX１によって効率よく相補され，Nkx２.５/Csx の下流にあるHand１，ANF，MLC２vの発現も正常復帰

することを明らかにした．さらに，心筋特異的に rae２８を発現するトランスジェニックマウスとの遺伝学的交配

によって rae２８がどのようにNkx２.５/Csx を制御しているかについても検討を加えた．

４．研究題目：ポリコーム遺伝子群による心臓維持の機構

参加研究者：瀧原義宏，遠藤洋子＊

　βミオシン重鎖（β MHC）のプロモーターを用いて，rae２８を心筋特異的に発現するトランスジェニックマウス

（β MHC-rae２８）を作製した．rae２８遺伝子は発生初期の心臓では強い発現を示すが，発生の進行に伴って，発現

が低下する．しかし，複合体を構成している他のポリコーム遺伝子群の発現は比較的一定である．したがって，

発生過程でポリコーム遺伝子群複合体はその構成成分が動的に制御されている可能性が考えられる．興味深いこ

とに β MHC-rae２８ は例外なく拡張型心筋症に良く似た病態を示し，生後８ヶ月までにはうっ血性心不全を引き

起こし，致死となる．β MHC-rae２８の心筋においては，サルコメアの構造変化が認められるとともに，心筋がア

ポトーシスを起こし脱落していくことがわかった．したがって，rae２８の心筋特異的な高発現が心筋維持の機構を

損ない心筋の脱落を引き起こしたことが推測された．これらのことから，ポリコーム遺伝子群が心筋の維持に関

与していることが予想される．さらに，β MHC-rae２８はヒト拡張型心筋症の疾患モデルマウスとしても興味深い

と考えられる．

　　（＊大阪府立成人病センター研究所・生化学部門）
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