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【研究のポイント】 

• 転写因子注 1BACH2および BACH1タンパク質は自然免疫細胞注 2の産生を抑

え、赤血球の産生を促進することを解明した 

• 貧血を起こす炎症や骨髄異形成症候群注 3 では、特に BACH2 の働きが低下

することを発見した 

• BACH2やBACH1の機能低下が貧血や白血病の発症に関わる可能性があり、

貧血の新たな治療標的となりうる 

 

【研究概要】 

 東北大学大学院医学系研究科生物化学分野の加藤浩貴（かとう ひろき）博士、

伊藤亜里（いとう あり）博士、五十嵐和彦（いがらし かずひこ）教授、血液・

免疫病学分野の張替秀郎（はりがえ ひでお）教授らのグループは、京都大学大

学院医学系研究科腫瘍生物学分野の小川誠司（おがわ せいじ）教授、イタリア

のパヴィア大学Mario Cazzola教授らとの共同研究により、BACH2 およびBACH1

タンパク質が赤血球の産生に重要であることを発見しました。 

これまで、赤血球をはじめとする血液細胞は、細胞の元となる造血幹細胞注 4

で働く遺伝子のレパートリーが徐々に変化し、それぞれの血液細胞に特徴的な

遺伝子群が働くようになることで産生されることが知られていました。各血液

細胞に特徴的な遺伝子群の活性化には、転写因子と呼ばれる一群のタンパク質

が深く関わりますが、造血幹細胞から各血液細胞への産生がどうやって決まる

か、未だ不明な点が多く残っています。本研究では、転写因子である BACH2お

よび BACH1 タンパク質が、造血幹前駆細胞からの自然免疫細胞の産生を抑え、

赤血球の産生を促進することを発見しました。これら二つの転写因子を欠く造

血幹前駆細胞は、赤血球を作る能力が著しく低下し、自然免疫の細胞を効率良く

作りました。また、貧血を引き起こす炎症や骨髄異形成症候群では、特に BACH2

の働きが低下することも発見しました。 

本研究は、造血幹細胞から赤血球と自然免疫細胞がバランス良く作り出され

る仕組みを解明したものであり、貧血や白血病など様々な血液疾患の理解につ

ながることが期待されます。 

 本研究の成果は 2018 年 9 月 24 日午後 4 時（英国時間、日本時間 25 日午前 0

時）に学術誌 Nature Immunologyオンライン版にて先行発表されました。  

貧血の新モデル：赤血球産生のためのスイッチを発見 

‐BACHタンパク質は赤血球と自然免疫細胞の産生バランスを調節する‐ 



 

 

【研究内容】 

ヒトの体は約 37 兆個の細胞からなるとされますが、実にその 7 割の細胞は体

内で酸素を運ぶために必要な赤血球です。赤血球の寿命は約 4 ヶ月で、死んで

いく細胞を補うため毎日約 2000億個の赤血球が作られるので、赤血球は生涯を

通して最も多く作られる細胞の一つと言えます。赤血球や自然免疫細胞（図 1）

はすべて造血幹細胞から作られます。大本の造血幹細胞は様々な細胞になる能

力（多分化能）を持っていますが、次の段階の造血前駆細胞になると、分化でき

る細胞の種類が限定され、最終的に 1 種類の血球細胞になると考えられていま

す。造血幹細胞・造血前駆細胞は広い分化能を持ちますが、この能力は加齢や慢

性的な炎症の際にしばしば低下し、特に赤血球を作る能力が低下して貧血が生

じます。また骨髄異形成症候群という白血病の前段階である病態でも分化能が

低下し、貧血が生じます。しかし、造血幹細胞・造血前駆細胞から赤血球や白血

球の産生がどのように調節されているのか、また様々な病態においてこの分化

能がどのように変化するのか、不明な点が多く残っています。 

ヒトには約 2 万個のタンパク質をコードする遺伝子があると推定されていま

す。造血幹細胞・造血前駆細胞も含めてすべての細胞は、その種類に応じて特有

の遺伝子群が働き、細胞毎に特徴的な性質や働きが作り出されます。各遺伝子が

働くためには転写因子という遺伝子をスイッチオンにするタンパク質を必要と

することが知られています。今回我々は、転写因子 BACH2 および BACH1 が、

造血幹細胞・造血前駆細胞において自然免疫細胞産生に必要な遺伝子の働きを

抑え、赤血球の産生を促進することを見いだしました（図 2左）。 

興味深いことに、炎症や感染症を模する実験条件下では、BACH2 や BACH1

の作用が大きく低下することが判明しました。すなわち、炎症の際にはこれら転

写因子の機能が低下することで、造血幹細胞から赤血球の産生が低下し、貧血が

生じることが考えられます（図 2 右）。ヒト造血幹細胞で急激に BACH2 あるい

は BACH1の働きを低下させると赤血球産生が低下したことから、これら因子の

機能変化はヒトの血液細胞の異常と密接に関わることが予想されます。実際に

ヒト検体の解析によって、白血病の前段階である骨髄異形成症候群では、造血前

駆細胞での BACH2 の量が病態の進行とともに低下することが見出されました。 

本研究によって造血幹細胞から赤血球や自然免疫細胞が産生されるメカニズ

ムの一端が解明されたことで、今後、貧血や白血病などの病態の解明や治療法の

開発がさらに進むことが期待されます。一方、生物の進化の過程でどうやって赤

血球が登場したのか、大きな謎として残っています。赤血球を有する脊椎動物が

進化する過程で、BACH2 などの転写因子が獲得され、これらが自然免疫細胞の

産生を抑えるようになり、赤血球の産生が可能となった可能性が考えられます。

私たちはこれまでに、BACH2およびBACH1が自然免疫系の細胞の産生を抑え、

獲得免疫系細胞（リンパ球）の産生を促進することを報告してきました。赤血球

やリンパ球は進化の過程で高等生物になって初めて出現した細胞であり、今回

の発見によりこれまで未解明であった造血細胞の進化の理解が一層進むことも

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、国立研究開発法人日本医療研究



開発機構（AMED）の革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）「エピゲノ

ム研究に基づく診断・治療へ向けた新技術の創出」研究開発領域における研究開

発課題「定量的エピゲノム解析法の開発と細胞分化機構の解明」（研究開発代表

者：五十嵐和彦）などの支援を受けて行われました。なお、AMED-CREST にお

ける本研究開発領域は、平成 27 年 4 月の日本医療研究開発機構の発足に伴い、

国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）より移管されたものです。 

 

【用語説明】 

注1． 転写因子：遺伝子の働きを調節する一群のタンパク質。約 2万個あるヒ

ト遺伝子のなかで、10%ほどが転写因子あるいは転写因子を補助するタ

ンパク質の遺伝子であるとされる。転写因子は各遺伝子が体のどこで、

いつ働くかを決める重要な役割をもっている。 

注2． 自然免疫細胞：体内に侵入した病原体に対する最初の防御応答を行う細

胞。自然免疫細胞は病原体を呑み込むか接触することにより排除する。 

注3． 骨髄異形成症候群：高齢に伴い発症する血液の悪性疾患で、貧血や血小

板減少などの造血障害がおき、しばしば白血病につながる。 

注4． 造血幹細胞：赤血球や白血球など、すべての血液細胞になる能力を持つ

細胞。 

 

 

図 1.ヒト骨髄における造血像 



 

図 2.BACH 因子による血球分化制御（左）とその異常による貧血発症機序（右）  
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