
【研究概要】

近年，ダウン症関連急性巨核芽球性白血病（DS-AMkL）やその前癌病態である一過性骨髄増殖症（TMD），

そして MonoMAC 症候群などの複数の造血器疾患から GATA 転写因子群の遺伝子変異が報告されているが，

その関係性は未解明である。当研究室では，転写因子ネットワークに支えられた精緻な遺伝子発現制御が恒

常的造血やストレス造血に重要であること，その機能破綻が造血器疾患発症に直結することに着目し，

GATA 転写因子の質的及び量的機能破綻が関与する疾患発症の分子基盤解明を目指している1)。

これまでに，GATA1 の量的・質的変化が赤血球，巨核球系白血病の引き金となること2∼5)，染色体転座に

より近接化した GATA2 エンハンサーによるがん遺伝子 EVI1 の活性化が白血病発症の分子基盤の一因となる

ことを示した6)。現在は，このような GATA1 の量的変異と白血病幹細胞形成の機序や，MonoMAC 症候群発

症における GATA2 遺伝子変異の関連性解明に取組んでいる（図 1）。

また，GATA 因子阻害が異所性の EPO 発現を誘導するという GATA 因子の造血組織外機能にも着目し，

GATA 因子を標的とした腎性貧血や慢性貧血治療薬の創薬研究を進めている（図 2）。
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