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【研究の背景】 

造血幹細胞は白血球（好中球、好酸球、好塩基球、リンパ球、単球、マクロファージ）や赤血球、血小板、肥満細胞、樹状

細胞を生み出す機能を持っており、生涯に渡って自己増殖を繰り返しながら体内（ヒト成体では主に骨髄）で長く維持される。

その造血幹細胞から生み出される B リンパ球が抗体を産生するプラズマ細胞へと分化する際１）やナチュラルキラーT 細胞に

おける安定的なサイトカイン産生 2）において IRE1 とよばれる分子が必須の役割を果たしている。また同じく造血幹細胞から

生み出される樹状細胞の機能や生存にも IRE1 が必要なことを見出されており、今日までに従来型樹状細胞による死細胞関

連抗原のクロスプレゼンテーション能 3）や形質細胞様樹状細胞における生死制御 4）に加えて、樹状細胞を介した IL-23 発現

の活性化 5）、メラノーマ細胞の認識および CD8 陽性 T 細胞のプライミング 6）に関わることが分かってきた。さらに造血幹細胞

自体についても自己増殖や生存能を維持するために IRE1 が必須であると判明している 7，8）。そして後者の報告では単に造

血幹細胞の自己増殖能や生存能を維持するために働いているのではなく、IRE1 は細胞としての品質維持にも機能する可能

性が示されている。説明が後になったが、IRE1 は小胞体に局在してストレスを感知するセンサーとしての役割を持ち、ストレ

スを軽減する分子シグナルの活性化に機能している 9）。その小胞体は全ての真核細胞に備わる細胞小器官の１つであり、分

泌タンパク質（抗体やホルモンなど）や膜タンパク質（チャネルや接着分子など）の正常な合成・修飾・輸送と品質管理に機

能する。この機能にキャパシティー以上の負荷が生じることは IRE1 が感知する小胞体ストレスの要因として知られている。 

 

【⽬  的】 

小胞体ストレスを感知してストレスの軽減に働く分子には PERK や ATF6 も知られている。PERK については生体での機能

を解析するためのモデル動物が IRE1 と同様に充実しており、造血幹細胞や他の血球系細胞における役割も理解が進みつ

つある。しかし ATF6 についてはモデル動物の開発が遅れたせいで未だ十分な解析ができていない。そこで本研究におい

ては造血幹細胞で ATF6 を特異的に欠損させたマウスの解析を行う。この解析により造血幹細胞としての品質維持機能、自

己増殖能、および生存能に寄与する ATF6 の役割を明らかにし、造血幹細胞が持っているストレス抵抗性の分子メカニズム

に迫る。 

 

【⽅  法】 

哺乳動物には２種類の ATF6（α型とβ型）遺伝子が存在する。これら両方を条件的（Cre 組換え酵素依存的）に欠損でき

るように各遺伝子座に loxP 配列を挿入したマウスを作製した。血球系細胞の構成を解析するために表面抗原マーカーを用

いてフローサイトメトリー解析を行った。造血幹細胞の単離には表面抗原マーカーに対する抗体およびマグネットビーズを用

いた。単離した細胞の遺伝子発現やタンパク質発現は定量的 PCR 法やウエスタンブロット法により解析した。 
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【結  果】 

ATF6αおよび ATF6βを各々単独で欠損させたマウスは正常に誕生および成長し、繁殖能も可能であった。血球組成お

よび造血幹細胞の品質や数も野生型マウスと際立った差はなかった。一方、両 ATF6 を欠損したマウスは正常に胚発生せ

ず、胎生９日以前に死亡するようである。そこで造血幹細胞で条件的に ATF6 を欠損できるように Cre マウスと交配した子孫

を解析したが、やはりATF6αおよびATF6βの単独欠損マウスは対照マウスの表現型と差がなかった。両ATF6を造血幹細

胞で条件的に欠損したマウスの解析には時間的に現時点で至っていない。 

 

【考  察】 

ATF6αおよび ATF6β、それぞれ単独の欠損では正常な生体機能をマウスが有することから、おそらく両 ATF6 は重複し

た役割を果たしていると考えられる。一方で両 ATF6 を欠損させた場合、比較的早期に胎生致死となることから造血幹細胞

のみならず多くの細胞において正常な細胞機能に必須の役割を果たしていると考えられる。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

まだ研究は途中であるが、造血幹細胞が持つ品質維持機能、自己増殖能、および生存能は様々な分子メカニズムにより

維持されていると思われる。本研究により小胞体ストレス応答との関連性が明確になってくれば、他のストレス応答との関与も

解析されるようになり、造血幹細胞に備わる機能の理解が進むはずである。造血幹細胞は多くの血球系細胞を生み出す「源」

であり、白血病など血球系異常を伴う疾患を治療するために移植されることがある。その移植細胞はドナーからの提供に頼ら

ざるを得ないが、生体外でも増やして利用する技術開発が進められている。その際に体外増殖した細胞の状態を知ることが

求められると考えるが、本研究は移植用の造血幹細胞を品質管理するのに役立つかもしれない。 
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