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　　　St.Jude Children’s Research Hospital（以下St.Judeと省略する）は小児がん専門の研究病院として世界的に有名であり、National Cancer Institute (NCI)が指定する唯一の小児専門のがんセンターである。今年で創立50周年と歴史は浅いが、小児がんの臨床実績は世界トップクラスである。また、完全に非営利目的の病院であり、一日100万ドル以上の運営費は全て寄付によって成り立っている。

　　　私は2011年の6月から約9ヶ月の間、「組織的な若手研究者海外派遣事業」の援助のもと、St.Judeにおいてがん研究を遂行してきた。私が所属したラボはGeneticsのChairを務めるGerard Grosveld’s labである。Dr. Grosveldは、CMLの多くで観察されるフィラデルフィア染色体の原因遺伝子がBCR-ABLであることを世界で初めて同定したことで著名な研究者である。

　　本研究室において私は、「ETV7/TEL2がん遺伝子によるAML発症の分子機構の解明」をテーマに、マウスを用いた個体レベルでの解析を行った。TEL2遺伝子は今から約10年前に、ETV6/TEL遺伝子とホモロジーが高く、ヒトのhematopoietic tissuesにおいて特異的に発現している遺伝子として我々のラボで同定された（＊同年に他の2つのラボからも同定されている）。最近年の解析から、約70%以上のALLまたはAMLの患者においてTEL2の発現亢進が観察されていること、またマウスにおいてTEL2遺伝子がMYC遺伝子と協調的にpre-B ALLを発症することが明らかとなっている。しかしながら、TEL2によるがん化機構についてはほとんどわかっていない。そこで私はまず、レンチウイルス感染によってTEL2発現ベクターをMN1-TEL染色体転座遺伝子ノックインマウスのBM細胞に導入し、TEL2遺伝子とMN1-TEL転座遺伝子による協調的ながん化機構の可能性をin vitroおよびex vivoにおいて解析した。TEL2遺伝子単独発現では野生型マウスにおいて白血病を生じない。また、MN1-TEL ノックインマウスでは約6ヶ月のlatencyでT-cell lymphoma/leukemiaが生じることがわかっている。BMT（bonem arrow transplantation assay）の結果、TEL2-transduced MN1-TEL+ BMマウスにおい約4.5ヶ月のlatencyでT-cell lymphomaが観察された。一方、controlマウスでは現在9ヶ月の段階で白血病は観察されていない。以上のことから、TEL2遺伝子はMN1-TEL依存的なT-cell lymphomaを協調的に促進することが明らかになった。また、in vitroの解析より、TEL2発現BM細胞ではアポトーシスの抑制および細胞増殖の亢進が観察された。ETS転写因子に属するTEL2がBcl-2プロモーターに直接結合し、Bcl2の発現を促進することが明らかとなった。さらに、TEL2発現BM細胞ではp21の発現抑制が観察された。MN1-TEL陽性の患者BM細胞からRNAを精製し、定量RT-PCRを行った結果、正常人に比べ患者においてTEL2の発現亢進が明らかとなった。以上の結果より、TEL2はMN1-TEL転座遺伝子と協調的にleukemogenesisを促進する可能性が示唆された。以上の成果は2012年6月のAmsterdamで開催されるヨーロッパ血液学会で発表する。
　　現在私は、 postdoctoral fellowとして引き続きSt.Judeにおいて研究を続けている。
　　　　日本との相違点については一概に比較することはできないが、私自身の実際の体験をもとにSt.Judeと筑波大学の二者間での研究体系の違いについて書きたいと思う。最も大きな違いについては、「研究費の額」だと思う。St.Judeでの研究費は圧倒的に高い。また、研究費の使い方にも大きな差があるように思える。日本では最新の機器類の購入や研究施設の新設など、「モノ」にお金を使うように感じるが、St.Judeでは人件費やサービス、試薬などの消耗品にお金を使う。そのため、機器類などは古いものが多いが、テクなどの人的サービスはとても充実している。St.Judeでの研究で私が一番幸せを感じたのは「core facility」と「technician」の充実である。例えば、FACSの解析や、DNA sequence、病理組織の染色、病気マウスの解析などは全て専門のcore facilityに委託できる。さらに、ベクター作りなど簡単な実験は専属のテクに頼めるので、ものすごいスピードで研究が進む。全ての実験を自分の手で行っていた学生時代に比べ、core facilityや専属のテクが同時並行で複数の解析を進めてくれるSt.Judeでは、研究の「スピード感」が圧倒的に違う。毎日一日中、研究のことだけを考え、アイデアが浮かんでは数人のテクと施設を思う存分使って一度にたくさんの実験ができる。St.Judeは、研究者の私にとって最高の研究の場である。また、St.Judeの内外、アメリカ国内外を問わず、研究室間におけるモノと情報の行き交いが激しく、どのラボで誰が今どんな研究をしているのかなど、最新情報が簡単に耳に入ってくる。そのため、自分の研究の世界における「立ち位置」などを把握しやすく、共同研究などもとりやすい。

　　最後に、今回私が幸運な研究の場を手にすることを手助けして下さった筑波大学の先生方と本事業に深く感謝致します。
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