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本セミナーでは、ミシガン大学より James D. Engel先生が来日され、赤血 

球分化におけるグロビン遺伝子発現制御の分子機構と、その破綻に起因 

する血液疾患、またそのような疾患の治療法となり得るグロビン遺伝子の 

ケミカルインデューサーの探索について、Engel 先生の研究成果を交えた 

最新の知見をお話ししていただきました。グロビン遺伝子の発現異常が 

関与するサラセミアや鎌状赤血球症といった疾患は日本ではあまり多くは 

はありませんが、世界的にはアフリカ系人種を中心に高頻度で認められ、

非常に活発な研究分野となっています。そのような中で最前線を行く先生

は、転写因子 TR2/TR4を介した、胎児型グロビン遺伝子の抑制機構につ 

いて精力的に研究され、TR2/TR4 と共に働く共役因子として DNMT1 や

LSD1 等の関与を見いだした、とのことでした。私自身、発生段階でダイナミ

ックに切り替わっていくグロビン遺伝子群の発現については、現象としては

非常にわかりやすい反面、その複雑な制御機構の全貌を解明するにはま 

だまだ時間がかかると感じています。転写因子機能の解析からその一端を

紐解く Engel先生の研究成果は、転写因子研究をしている身として、大変 

興味深いものでした。また、グロビン遺伝子制御における LSD1の阻害剤 

として Tranylcypromineを新規に同定し、胎児型グロビン遺伝子の発現誘 

導に成功したとのことでした。鎌状赤血球症の中で、高胎児ヘモグロビン 

血症(HPFH)を伴う患者では、鎌状赤血球症状が軽減されることが知られ 

ており、出生後では本来ほとんど発現していない胎児型グロビンの発現 

を誘導することにより、鎌状赤血球症の 治療法が可能になると見込まれ 

ています。そのため、分子標的薬の創造にも繋がる Engel先生の一連の 

研究成果は、分子遺伝学的な発見というだけにとどまらない、臨床血液 

学の立場からも大きなインパクトを与えるものであると感じました。私自身 

も医学研究に携わる以上、社会的なニ 

ーズと、それに応える意義というものを 

見越しながら研究をしていきたいと思い 

ました。  

       長谷川 敦史  

 （医化学分野・大学院生）                     
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