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【研究概要】 

東北大学大学院医学系研究科の清水 律子（しみず りつこ）教授らのグルー

プ（分子血液学分野）は、赤血球の分化を誘導する転写因子 GATA1（ガタワン）

が適切な遺伝子を適切なタイミングで発現させるメカニズムを、DNA 配列の多

様性の側面から解析し報告しました。 
転写因子と病気との関係性の解明は、病気の早期発見や予防、新しい治療法

の開発などへ繋がることから近年研究が急速に進んでいる分野です。本研究で

は、DNA 配列のパターンの違いが、GATA1 の結合の形・結合する GATA1 の数・

結合の強さ・転写活性を変化させることを見出し、配列パターンごとに特徴的

な GATA1 の結合様式をモデル化しました。さらに、ヒトの遺伝性血液疾患家系

から見つかった、ある特定の DNA 配列パターンのみに対して結合力低下を来す

GATA1 変異体が、赤血球分化を障害し重篤な貧血を引き起こすことを明らかに

しました。この成果は、GATA1 の機能を支える重要な基礎的知見です。これに

より GATA1 を中心とした赤血球分化誘導の分子メカニズム解明、さらに GATA1
の機能異常が原因となる血液疾患の発症メカニズム解明に貢献できると期待さ

れます。 
本研究成果は、2016 年 5 月 27 日に米国科学雑誌「Molecular and Cellular Biology」

（オンライン版）に掲載されました。 
 
【研究のポイント】 
• 転写因子GATA1は、自身が結合するDNA配列のパターンの差異を識別し、

結合様式と転写制御活性を変化させることを見出しました。 
• 遺伝性血液疾患家系から見つかった、回文状に並んだ二つの GATA 結合配

列への結合力が低下する GATA1 変異体は、マウス体内での赤血球分化を障

害することを見出しました。 
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【研究背景】 
赤血球や白血球などの血液中を循環する血球が造血幹細胞注 1 から分化してい

く過程では、様々な遺伝子が働いています。転写因子注２GATA1 は、主に赤血球

や、血小板を産生する巨核球の分化に関わる多くの遺伝子の発現を制御してい

ることが知られています。GATA1 が転写因子として機能するためには、標的と

なる遺伝子の DNA 配列上の GATA モチーフ注３と呼ばれる配列に結合する必要

があります。しかし、哺乳類ゲノム上の GATA1 結合領域にはただ一つの GATA
モチーフが存在する場合だけでなく、2 つ以上の GATA モチーフが連結した場合

もあり、その数や方向の組み合わせにより多様なパターンが存在します。GATA
モチーフのパターンの違いが、GATA1 の機能にどのような差異を生み出すのか、

これまで明らかではありませんでした。 
 

【研究成果】 
GATA1 には DNA と結合する二つのジンクフィンガー注４が存在します。本研

究から、GATA モチーフのパターンにより、これら二つの亜鉛フィンガーの使わ

れ方が異なり、結合様式の違いと GATA1 の転写活性の違いを生み出しているこ

とがわかりました（図 1）。 
また、ヒト遺伝性血液疾患家系から見つかっている GATA1 変異体の中には、

2 つの GATA モチーフが回文状に連続した配列への結合のみが特異的に阻害さ

れるものがあります。この変異をマウスに導入することで、赤血球分化が障害

され、重篤な貧血により出生前に死亡することがわかりました。 
これらの結果は、GATA モチーフに GATA1 が結合する・しないといった単純

な遺伝子発現制御だけでなく、結合様式や結合強度の差異を織り交ぜた複雑な

制御メカニズムの存在を示唆するものです。これらの機能を標的遺伝子によっ

て使い分けることで、GATA1 という単一の転写因子が、多様な遺伝子を必要な

時と場所で正確に発現させることができていると考えられます。 
GATA モチーフ構造に依存した結合様式の多様性という新たな概念の元に得

られた上記の成果は、GATA1 の機能を支える重要な基礎的知見です。これによ

り GATA1 を中心とした赤血球分化誘導の分子メカニズム解明、さらに GATA1
の機能異常が原因となる血液疾患の発症メカニズム解明に貢献できると期待さ

れます。 
本研究は、日本学術振興会 科学研究費補助金、文部科学省 科学研究費補助

金、日本医療研究開発機構（AMED）創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事

業（創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業）、日本医療研究開発機構（AMED）

革新的先端研究開発支援事業（CREST）、公益財団法人 内藤記念科学振興財団、

公益財団法人 武田科学振興財団、Intramural Research Program of the National 
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, NIH の支援を受けて行われ

ました。 
 
 
 



【用語説明】 
注1. 造血幹細胞：多種多様な血球系細胞を生み出すことができる幹細胞。大

人では主に骨髄に存在する。 
注2. 転写因子： DNA に結合して遺伝子の発現を誘導または抑制するタンパク

質。 
注3. GATA モチーフ： GATA1 が認識して結合する、(T または A)GATA(A ま

たは G)の 6 塩基からなる配列。GATA1 は、遺伝子内部または近傍に存在

するひとつまたは複数の GATA モチーフに結合して、その遺伝子の発現

を制御している。 
注4. ジンクフィンガー： GATA1 に含まれる特徴的なタンパク質立体構造。20

個程度の連続したアミノ酸鎖が、亜鉛イオンを核として棒状に束ねられ

ることで形成される。GATA1 は亜鉛フィンガーを介して、DNA、他のタ

ンパク質、また GATA1 自身と結合する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．結合様式の違いと GATA1 の転写活性の違い 
GATA モチーフのパターンに応じて GATA1 の結合様式が適切に形成されること

が、赤血球分化を誘導する遺伝子群の発現制御に重要であることが明らかにな

った。 
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