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「転写因子異常と造血器腫瘍」

奥田　司　教授（京都府立医科大学・分子生化学）
　腫瘍発生の分子メカニズムはゲノムの異常の蓄積である。癌発生のメカニズムや今までされてきた研究について、以下の3項目を講演された。
1、 癌のゲノム異常との関係

腫瘍細胞には染色体異常、遺伝子変異が見つかる。既知環境要因はいずれも遺伝子の突然変異を誘起する。遺伝性、家族性のがんが存在する。といった事実により、癌がゲノム遺伝子変異のよって生ずるとする状況証拠となる。がん遺伝子は、宿主ゲノムに由来する。また、癌は多段階発症し、成人での固形がんでは５～７個のゲノム突然変異を有するとされている。しかし、腫瘍発生に関わるゲノム変異経路の全容の特定には至っていない。

2、 造血器腫瘍研究からの洞察

造血器腫瘍は比較的単純な染色体異常をもち、しばしば疾患特異的で単独の以上をもつ。また、白血病は固形癌にくらべて少ないヒットで腫瘍化しているとされているため、腫瘍発生機構解明や分子標的突破口と位置づけされる。ヒト急性白血病の約半数に疾患特異的染色体転座を持ち、バーキットリンパ腫では異所性発現（構造異常のない野生型分子が発現）、慢性骨髄性白血病では融合遺伝子が白血病に関わる。AML１遺伝子は造血に不可欠な転写因子であり、AML1/RUNX１機能の詳細な検討が白血病解明の解明への手がかりになるのではないか？多くの染色体転座関連転写因子が正常造血発生において重要な役割を担っており、造血制御作用はファミリー分子間で保存されていた。白血病も固形癌と同様に多段階発症し、AML1の研究は具体的な経路を解明する重要なステップとなる。
3、 癌幹細胞とエピゲノム
造血システムは典型的な幹細胞システムである。腫瘍も幹細胞システムをとる。幹細胞たらしめる分子遺伝学的基盤は、ゲノム情報のリプログラミング（初期化）である。発ガン過程でのエピジェネティクスの関与は想像以上に大きい。
（文責：中司美奈）
