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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

Evi-1は骨髄異形成症候群(myelodysplastic syndrome: MDS)や白血病で高頻度に活性化されている転写因子であるが、その生理作用については不明な点が多かった。今回われわれは、Evi1のexon4を欠損させたノックアウトマウス及びexon4をloxP配列で挟んだコンディショナルノックアウトマウスを作製し、Evi-1が胎生期および成体における造血幹細胞の維持・増殖に必須の役割を担っていることを明らかにした。次に、Evi1(+/-)マウスの造血幹細胞数や造血再構築能が野生型と比べて低下していることを見出し、Evi-1が量依存的に造血幹細胞活性を調節していることを示した。また、造血発生の始原であるparaaortic splanchnopleural(P-Sp) 領域の培養系を用いて、造血細胞の増殖に必要なEvi-1の機能ドメインを同定し、Evi-1はGata2の発現上昇とTGF- signalの抑制を介して造血細胞の増殖を促進していることを明らかにした。さらに、様々な腫瘍関連遺伝子を導入して白血化した細胞においてEvi-1の欠失を誘導し、Evi-1の不活性化が白血病の病勢を低下させることを発見した。最後に、野生型及びEvi-1欠損を誘導した造血幹細胞における遺伝子発現プロファイルと、急性骨髄性白血病症例における遺伝子発現パターンを解析し、造血幹細胞および白血病細胞に共通するEvi-1の標的候補遺伝子を同定した。Evi-1標的候補遺伝子の中には、造血幹細胞制御や血小板形成に関与している遺伝子が多く含まれていた。本研究により、正常造血および白血病におけるEvi-1の生理機能が明らかとなり、治療標的としての重要性が証明された。
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	欧文概要　ＥＺ

Evi-1 has been recognized as one of the dominant oncogenes associated with murine and human myeloid leukemia. In this study, we showed that hematopoietic stem cells (HSCs) in Evi-1-deficient embryos are severely reduced in number with defective proliferative and repopulating capacity. Selective ablation of Evi-1 in Tie2+ cells mimics Evi-1 deficiency, suggesting that Evi-1 function is required in Tie2+ hematopoietic stem/progenitors. Conditional deletion of Evi-1 in the adult hematopoietic system revealed that Evi-1-deficient bone marrow HSCs cannot maintain hematopoiesis and lose their repopulating ability. In contrast, Evi-1 is dispensable for blood cell lineage commitment. Evi-1+/- mice exhibited the intermediate phenotype for HSC activity, suggesting gene dosage requirement for Evi-1. Using a cultivation system of murine para-aortic splanchnopleural (P-Sp) regions, we also showed that Evi-1 promotes hematopoietic stem/progenitor expansion at embryonic stage through up-regulation of GATA-2 and repression of TGF- signaling. Furthermore, we demonstrated that disruption of Evi-1 in transformed leukemic cells lead to significant loss of their proliferative activity both in vitro and in vivo. Finally, we identified candidate target genes of Evi-1 using gene expression profiling analysis in HSCs combined with the gene expression data of human acute myeloid leukemia samples. These include genes involved in the regulation of HSCs and genes related to platelet formation. Taken together, these results suggest that Evi-1 is a common and critical regulator essential for proliferation of embryonic/adult HSCs and transformed leukemic cells.


- 1 -


