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は　じ　め　に

　真核生物における遺伝子発現は，遺伝子のプロモー
ター領域に基本転写因子群とRNA合成酵素が作用し，
DNAからmRNAが転写されることで達成される．この
制御機構は，どの細胞にも共通のメカニズムとして存在
するが，細胞特異的な遺伝子発現制御を担うのが，細胞
特異的転写因子群である．転写因子は，プロモーター領
域，あるいはそこから数千bpも離れたエンハンサー領域
に結合し，遺伝子発現の制御に関与する．プロモーター
やエンハンサー領域には比較的頻繁にCCAAT配列が認
められるのだが，この配列を認識して結合するタンパク
質として同定されたのが，転写因子C/EBP (CCAAT/

enhancer binding protein)である．
　最初に同定されたC/EBPは1988年で，のちにこの転写
因子はC/EBPαと分類される．また，1990年には本邦の
審良らによってNF-IL6 が同定され，のちにC/EBPβと分
類される．1997年にはKoefflerらの研究グループによっ
て骨髄系細胞特異的なC/EBPεが同定された．現在では
C/EBP ファミリーとして少なくとも6種類が知られてい
る．このファミリーに属する転写因子は，全てC末端側
に高く保存されたbasic-region leucine zipper (bZIP) 構造
を有している．bZIP構造を介して，ホモもしくはヘテロ
ダイマーを形成しDNAに結合する．その機能は，細胞特
異的な遺伝子発現調節，細胞の分化や増殖制御，細胞周
期や細胞死など多岐に渡っている．本稿では，C/EBP研
究の歴史を振り返りながら，筆者らが機能解析に従事し
た内容とその関連領域を紹介したい．
骨髄系細胞の分化
　造血幹細胞から生み出される骨髄系前駆細胞は，その
後，単球系前駆細胞と顆粒球系前駆細胞とに分かれる．
単球系前駆細胞からは単球およびマクロファージが生ま
れ，顆粒球系前駆細胞からは顆粒球として好酸球，好塩
基球，好中球が生じる．中でも好中球の分化段階は詳細
に分類されており，骨髄芽球，前骨髄球，骨髄球，後骨髄
球を経て成熟した好中球が生まれる (図1)．これらの骨
髄系細胞の分化や，成熟した細胞の機能において，C/

EBPファミリーは様ざまな役割を担っている．

骨髄系細胞におけるC/EBPβの役割
　ヒト interleukin 6 (IL-6)遺伝子のプロモーター領域に
結合する因子として同定されたNF-IL6 (nuclear factor for 

IL-6 expression)がC/EBPβである．C/EBPβはマクロ
ファージの分化に伴い発現が強く誘導されることが知ら
れている．これは，C/EBPβがマクロファージの機能に
関与していることを示唆する知見であったが，ノックア
ウト (KO) マウスの解析からそれは実証された1)．すなわ
ち，本来マクロファージが備えている細菌やウイルスな
どといった異物を取り込む能力 (食作用 ) が，C/EBPβ 

KOマウス由来のマクロファージでは大幅に低下してい
た．また，腫瘍細胞に対する細胞障害活性も減弱してい
た．このことから，C/EBPβはマクロファージの機能に
重要な役割を果たしていると考えられる．
　一方で，好中球におけるC/EBPβの興味深い機能も知
られている．一般に顆粒球分化にはC/EBPαが重要であ
り，C/EBPα KOマウスは好中球を含む顆粒球が欠損し
ていることが知られている．しかし，これは通常の発生
段階における好中球分化の知見であった．生体が病原体
などに感染すると，それを排除するために末梢血中の好
中球の数が急激に上昇する．こういった“緊急時”の好中
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図 1．骨髄系細胞の分化の概略



球の産生に必須であるのがC/EBPβである．つまり，マ
ウス個体に対して，人為的に感染症を誘発，もしくはサ
イトカインG-CSF刺激を行った場合，野生型マウスでは
末梢血中の好中球の数が大幅に上昇するのに対し，C/

EBPβ KOマウスではその上昇が認められない2)．従って，
定常時の好中球分化にはC/EBPαが，緊急時の好中球産
生にはC/EBPβが作用するという使い分けが行われてい
る．なお，緊急時に対応するC/EBPβの発現制御は，C/

EBPβ遺伝子のプロモーター領域に存在するcyclic AMP 

responsive element (CRE) が関与しており，CREに結合
するCRE binding protein (CREB) がC/EBPβの発現誘導
に関与していることが知られている．また，好中球数の
上昇は，顆粒球前駆細胞の段階からすでに制御が始まっ
ており，C/EBPβ KOマウスでは顆粒球前駆細胞数が，野
生型に比べて十分には上昇していないという知見が報告
されている．
　さらに好中球の生存にもC/EBPβは関与しており，C/

EBPβ KOマウス由来の好中球は，細胞死 (アポトーシス) 

が亢進していることを筆者らは見出した (図2)3)．これ
はC/EBPβがアポトーシスを抑制する機能を持っている
ことを示唆する．このような知見は好中球のみならず，
ケラチノサイトや肝星細胞，単球でも認められているこ
とから，C/EBPβは広く細胞の生存に関与していること
が示唆されている．また，オスのC/EBPβ KOマウスは
正常な生殖が可能だが，メスのC/EBPβ KOマウスは卵
巣の機能不全により不妊マウスであることが知られてい
る．以上のようにC/EBPβは，骨髄系細胞を含む様ざま
な組織で重要な機能を果たしている．
好中球分化とC/EBPε
　上述したように，C/EBPβは生体内に広く発現してい
ることから，そのKOマウスの表現型は組織や器官によっ
て様ざまである．一方，C/EBPεは骨髄系細胞より同定さ
れ，その発現も骨髄系細胞と一部のリンパ系細胞に限局
している．そのため，C/EBPεは主に血球系細胞で機能

している．C/EBPε KOマウスの最大の特徴は好中球の
分化不全で，成熟した好中球が産生されず，未分化な骨
髄球や後骨髄球が蓄積している4)．そのため易感染を示
し，出生後，感染症で死亡するマウス個体が多数生じる．
また，C/EBPε KOマウスの顆粒球 (未熟な好中球を含む) 

はアポトーシスが亢進している．一方，マクロファージ
にも異常が認められており，マクロファージ特異的マー
カーの発現量の低下や，形態的な未熟性，細菌に対する
食作用活性の低下がC/EBPε KOマウスで観察されてい
る5)．このことから，C/EBPεは好中球の最終分化や増殖，
マクロファージの機能に関与していることが分かる．
　C/EBPεは，C/EBPファミリーの転写因子とホモダイ
マーやヘテロダイマーを形成するほか，様ざまな転写関
連因子とタンパク質間相互作用をすることが知られて
いる．例えば，Etsファミリーに属する転写因子PU.1や，
Zinc fingerファミリーに属する転写因子Gata1と結合し，
好酸球マーカー遺伝子であるMBP (major basic protein) 

の発現を誘導する．C/EBPεはまた，転写因子c-Mybと相
互作用し骨髄系特異的遺伝子のプロモーター活性を制御
する．さらにはPMLやp300といった多機能な転写制御因
子群や，細胞周期制御因子であるE2F1やRbとも相互作用
し，細胞の分化や増殖を制御する機能が報告されている．
　最近の研究から，エピジェネティックな制御機構やタ
ンパク質の翻訳後修飾が，C/EBPεの発現や機能を制御
しているという新しい知見が報告された．ビタミンB群
の1つであるニコチンアミド (NAM) は，ヒストン脱アセ
チル化酵素 (HDAC) 阻害剤としての機能を持つ．NAM

を骨髄系細胞に処理すると，C/EBPε遺伝子のプロモー
ター領域のヒストンアセチル化状態が亢進し，C/EBPε
の発現量が上昇する．その結果，好中球の機能も亢進し，
細胞の殺菌能力が上昇する6)．この際，C/EBPεタンパク
質のアセチル化状態も亢進していたが，のちの研究から
C/EBPεのアセチル化が転写活性能や細胞分化を促進す
ることが示され，翻訳後修飾の重要性が示された7)．
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図 2．野生型マウスと C/EBPβ KOマウスの好中球における細胞死 (アポトーシス ) の頻度 (文献 3より改変 ) 



C/EBPファミリーの機能の重複性
　C/EBP ファミリーはbZIP領域のアミノ酸配列が保存
されており，どの因子も同じDNA配列を認識して結合す
る．そのため，転写因子としては重複した機能を持って
いる．繰り返しになるが，C/EBPαは顆粒球分化に必須な
因子であり，そのKOマウスは顆粒球が欠損している．興
味深いことに，C/EBPα遺伝子領域に人為的にC/EBPβ
を組み込む (つまり，C/EBPαはKOされているものの，
そのプロモーター下でC/EBPβを発現させる) と，正常に
顆粒球が生み出される．これはC/EBPβがC/EBPαに対
して代替えする機能を保持することを示している．それ
ではC/EBPαとC/EBPβをダブルノックアウト (dKO)(便
宜上，aabbと記載 ) すると，単に顆粒球とマクロファージ
が欠損するマウス個体が生まれてくるのだろうか？実
は，aabbマウスは発生初期 (E10からE11) の段階で，胎盤
形成異常のため死亡してしまうという，シングルKOマウ
ス解析からは予期せぬ表現型が観察されている8)．
　一方で筆者らはC/EBPβとC/EBPεのdKOマウス 

(bbee) を作成し解析した9)．bbeeマウスは，メンデルの法
則に従って出生してきたことから，初期発生に異常は認

められないと考えられる．ところが，好中球に着目して
みると，bbeeマウスの好中球は，C/EBPεシングルKOマ
ウスよりもさらに未分化な形態を示していた (図3)．つ
まり，成熟した好中球は「ドーナツ型」という特徴的な核
を形成するのに対し，bbeeマウスの好中球は核に腔がほ
とんど認められなかった．その結果，より感染症に罹患
しやすく，多くの個体が出生後数カ月以内に死亡してし
まった．また，骨髄細胞を用いたコロニーアッセイを
行ったところ，bbeeマウス由来の骨髄細胞はサイトカイ
ン応答性が弱く，コロニー形成能が大きく減弱してい
た．一方でFACS解析からはc-Kit＋，Sca-1＋画分が増加し
ていたことから，bbeeマウスの骨髄では，造血幹細胞の分
化の遅延あるいは停止が生じ，未分化な状態で蓄積して
いることが示唆された．
　以上のような所見は，それぞれのシングルKOマウス
では認められなかった表現型である．このことから，初
期発生や血球分化の過程において，C/EBPファミリーは
重複した機能が維持されており，互いに機能を相補し
合っている可能性が考えられる．
C/EBPεと免疫疾患
　今からおよそ40年以上前の1970年代前半，成熟した好
中球が持つべき顆粒 (好中球特異的二次顆粒 ) が欠損し，
未分化な好中球のみ保持する患者が発見された．この患
者の好中球は機能異常が認められ，感染症を繰り返すと
いう症例が報告された．その後，この疾患は「好中球特異
的二次顆粒欠損症 (SGD)」と分類されたが，長らくその
原因は不明であった．ところが1997年にC/EBPε KOマ
ウスが報告されたことにより，KOマウスとSGD患者の
好中球の類似性が指摘された．その結果，1999年には5

塩基欠損 (del 5bp) が，2001年にはヌクレオチドAの挿入 

(ins A) が，それぞれ独立したSGD患者のC/EBPε遺伝子
で見出された．両変異とも，フレームシフトが生じ途中
で停止コドンが出現する．そのため，C/EBPεの全長が
翻訳されず転写因子として機能不全となり，好中球分化
が途中で停止すると考えられる．SGDの原因が判明した
ことにより，骨髄移植や遺伝子治療で根治は期待できる
が，今のところ感染症の予防や治療を目的とした抗生剤
等の投与による対処療法が現実的な治療法である．
　SGDは常染色体劣性遺伝の疾患であることから，片ア
リルでも野生型C/EBPε遺伝子を持っていれば基本的に
は発症することはないと考えられる．しかし2007年，片
アリルのみに1アミノ酸変異 (V218A) を持つSGD患者が
報告された．この変異体は，転写因子としての機能欠損
は認められず，むしろC/EBPεの発現亢進により，その下
流遺伝子の発現が異常をきたしSGDを発症する，という
新しいタイプのようである．
　最近になって，本学小児科の和田，谷内江らによって，
新規変異型C/EBPεを持つSGD患者が見出された10)．当
該患者のもつ遺伝子変異は，bZIP領域に位置する247番
目のアルギニン残基と，248番目のセリン残基が欠損 (Δ
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図 3．様ざまな遺伝子破壊マウスの好中球の形態 (文献 9より
改変 ) 

図 4．野生型および 3種類の変異型 C/EBPεの構造 (文献 10
より改変 ) 



RS) しており，それ以外は野生型C/EBPεと同じアミノ酸
配列であった (図4)．筆者らがΔRSの機能解析をdel 5bp

やins Aと比較しながら遂行したところ，この3種類の変
異型C/EBPεはどれも転写活性化能は著しく低下してい
た．ところが，del 5bpやins Aは核移行能やDNA結合能
が欠損しているのに対し，ΔRSは野生型同様，核移行能
もDNA結合能も維持されていた．ではΔRSの転写活性
化能の低下はどこに起因するのか？先に述べたように，
C/EBPεは他の転写因子とタンパク質間相互作用を示
す．そこで，PU.1やGata1との相互作用を検討したとこ
ろ，ΔRSはこれらの因子と結合することができず，PU.1，
Gata1，C/EBPεの3因子が共同して誘導する遺伝子発現
を，ΔRSでは誘導できなかった．このことから，核移行
能やDNA結合能が維持されていたとしても，C/EBPεの
タンパク質間相互作用ができなくなることでSGDを発症
する，という新しい発症機序を提言することができた．

お　わ　り　に

　本稿では，筆者らが機能解析に従事し内容とその関連
領域を中心に，主にC/EBPβとC/EBPεに焦点をあて概
説した．C/EBPファミリーに属する転写因子群は，様ざ
まな細胞や組織で発現し，しかも分化，増殖，生存，細胞
周期など生命活動に関わる多くの場面で機能を発揮して
いる．C/EBPがファミリーを形成し，互いに重複した機
能をもっているという点では，ファミリーのいずれか1つ
がなんらかの理由で機能が欠損しても，他の因子が機能
を相補することで，生命危機を回避する機構が備わって
いるのかもしれない．C/EBPの細胞内における機能解析
は，まだまだ留まるところを知らないと考えられる．特に
近年，ゲノム編集技術が一般化されたことにより，様ざま
な細胞で自由に遺伝子が改変できるようになった．技術
の進歩に伴い，転写因子の新たな機能の発見も期待され，
今後のC/EBP研究の進展に注目してゆきたい．
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