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,.、ヒストンアセチル化醒素やヒストン底ア七チル化畔素 (HDAC)は、転写因子の歪衷や濃能の制御を介して細Jl包分化に関与している
．、 二とが明らかになって巻セいる。今回哉々は、 HDACのヒト末梢血造血前駆細廊の増殖・分化におげる改割について、 HDAC阻害

;fflJFK228を用いて検討した。 G-CSF奴 与 象 に 採 取 し た CD34+細胞を、 SCF、TPO、Flt3-L、IL-3(4GF]を含む無血清培地にFK228
(0.S ng/m.l)を添加して 7日 聞 培 養 す る と 、 赤 芽 球 系 細胞の増加を主体とする総細胞数の増加がみられた。欅々な造血因子の綴みあわ
せに FK228を加えて検討したところ、 FK228は、 IL-3単独あるいはIL-3を含む造血因子存在下において CD36十赤芽球系前駆細胞
の産生を促違した。 IL-3あるいは IL-3+SCF1.:: FK228を添加し半固形培地で培養すると':::rロニー数ならびに各コロニーを形 成 す
る細臆数の著明な増加が匿められた。一方FK2蕊は、 SCF+EPO存在下での赤芽球系細臆の形成を完全に抑制した。さらに CD34+
細臨を 4GFで 培 養して得られた CD36十赤芽球系前駆細臆について検討したところ、 FK228は、 EPO単独存在下でアポトーシスに
よる 細 胞 死 を 騰 導したが、エ3存在下では遥にアポトーシスを抑制した。印)AC1;1:EPO依存性の赤芽球系細臆の形成に不可欠であ
る一方、正3 に対して反応する赤芽球系前駆細胞の増殖・分化を抑制的に制御しているものと考えられ、 HDACの赤芽球系 前駆細
臆の増殖・分•イI::· 生存の制御における多彩な疫割が示嘩 さ れ た 。




