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 HMGAファミリー遺伝⼦は1990年代に発⾒されたクロマチン制御因⼦であり、精⼒的に研
究されてきた。実際、発⽣や組織幹細胞のみならず、がんにおいても重要な機能を持つこと
が⽰されている。しかし、残念なことに、HMGA研究を先導してきた海外研究者のHmga2/H
mga1ノックアウトマウスの論⽂の多くが、捏造によって撤回されたために、その理解は著し
く後退してしまった。こうした状況の下、代表者・指⽥は、2022年度から３年間に渡って、
岩間厚志博⼠と共同で、「HMGA1による造⾎幹細胞の⾃⼰複製制御機構の解析」を実施した。 
 2023年度までに、Hmga1ノックアウト（KO）⾻髄細胞の競合的移植実験によって、 Hm
ga2が成体幹細胞の維持に不可⽋でないのと対照的に、Hmga1は造⾎幹細胞の⾃⼰複製に不
可⽋であることがわかった（研究計画１）。また、ファミリー遺伝⼦であるHmga2 KO幹細
胞の遺伝⼦発現データと⽐較することで、Hmga1特異的な転写制御を⾒出した。そこで、最
終年度の2024年度は、岩間博⼠らと協⼒して、幹細胞の維持と分化を決定するHMGA1の機
能と制御機構を解析した（研究計画２）。本研究によって、HMGA1による造⾎幹細胞の⾃⼰
複製と維持の分⼦機序を解析した。 
研究計画１）Hmga1ノックアウトマウスを⽤いた造⾎表現型と幹細胞機能の解析 
 胎児から成体から⽼化まで年齢依存的なHmga1 KOマウスにおける造⾎表現型解析を実
施した。Hmga1 KOマウスは乳幼児期に若⼲の低体重があるが、成体期には消失する。さら
に、撤回された既報論⽂にあるリンパ系腫瘍の形成はなく、成体Hmga1 KOマウスに造⾎器
腫瘍発症を認めなかった。また、既報のHmga1 KOでは糖尿病が報告されていたが、申請者
のKOマウスでは、軽度の⾼⾎糖を認めた。造⾎細胞特異的なHmga1機能を検証するために、
野⽣型マウスとKOマウスの⾻髄細胞をレシピエントマウスに移植して解析した。⾮競合的⾻
髄移植では、造⾎に⼤きな変化はなかった。ただし、競合的⾻髄移植において、Hmga1 KO
幹細胞は有意にキメリズムが低下し、連続移植実験によって、より顕著に減少した。さらに、
Hmga1 KO幹細胞では、成体造⾎幹細胞の特徴である休⽌期G0期の割合が有意に減少してい
た。従って、Hmga1は造⾎幹細胞の⾃⼰複製と維持に不可⽋であることがわかった。 
研究計画２）Hmga1によるクロマチン・転写因⼦制御による幹細胞運命決定機構の解析 
 研究計画１において、Hmga1 KO幹細胞の⾃⼰複製能は低下していることが分かった。H
mga1による幹細胞制御機構を理解するために、CD150+CD48-LSK幹細胞の遺伝⼦発現解
析、GSEA解析を実施した。Hmga1は、E2F標的遺伝⼦を抑制しており、ポリコーム複合体P
RC2の標的遺伝⼦の転写を調節していた。さらに、Hmga1-ChIP-seqを実施して、結合領域・
遺伝⼦を同定した。ファミリー遺伝⼦のHmga2 KO幹細胞のRNA-seqデータと⽐較すると、
Hmga2とは全く異なったHmga1に特異的な遺伝⼦発現制御、クロマチン構造制御を認めた。
従って、Hmga1とHmga2には機能的な重複は少ないことが⽰唆された。実際、Hmga2 KOマ
ウスの成体幹細胞は維持されている（未発表データ、論⽂準備中）。2024年度は、同定した
HMGA1の標的遺伝⼦またHMGA1結合タンパク質の機能解析を実施している。HMGA2とは
異なるクロマチン制御因⼦との関連が認められた。本研究完了後も、Hmga1/Hmga2マウス
モデル、⾎液細胞実験系を使って、HMGA1による造⾎幹細胞制御の分⼦機序を解析する。 

 


