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研究成果の概要（和文）：本研究にて、 ミトコンドリア代謝経路が造血幹細胞の維持に機能的にも働いている
ことが示された。また、ヒト白血病幹細胞を用いた解析で、白血病幹細胞が 細胞の生存に対して不利に働く活
性酸素種に対応するために、正常造血幹細胞に比べて、還元型グルタチオンを大量に産生しており、それは、ア
ミノ酸トランスポーターの発現亢進を介している可能性を示した。このことは、白血病に対する副作用の少ない
標的治療の可能性を示す重要な知見である。

研究成果の概要（英文）：We revealed that mitochondrial metabolic pathway plays an important role in 
the maintenance of hematopoietic stem cells. Leukemia stem cells produce glutathione-SH to compete 
with reactive oxygen species that can be harmful to stem cells. That can be provided via increased 
expression of amino acid transporters. These findings can lead to establish the targeted therapy of 
leukemia without any severe adverse effects.

研究分野： 血液内科学

キーワード： 白血病幹細胞
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１．研究開始当初の背景 

 申請者は、t(1;3)(p36;q21)を有する急性

骨髄性白血病 (AML)の融合遺伝子の一部で

ある Prdm16 が造血幹細胞の自己複製に重要

であることを示してきた(Blood, 2011)。

Prdm16 欠損胎仔肝細胞では、造血幹細胞分画

が減少しており、同系移植による造血再構築

能も低下していた。つまり、Prdm16 は造血幹

細胞の維持、自己複製を正に制御していると

考えられる。また、予後不良 AML において、

Prdm16 の発現が上昇しているとの報告も見

られ、 Prdm16 は白血病の発症に関与してい

ることが示唆されている。Prdm16 は褐色脂肪

細胞分化に必須の調節因子であり、ミトコン

ドリアの生合成を正に調節している。申請者

は、以下に述べるように、Prdm16 はミトコン

ドリアの動的変化、とりわけ、融合、分裂を

調節することによって、造血幹細胞の維持に

関与していることを見出した。 

 ミトコンドリアは好気的呼吸により真核

細胞のほとんどのエネルギーを産生してい

るだけでなく、脂質やステロイドホルモンな

ど多様な代謝に関与している。またアポプト

ーシス制御において中心的な機能を持つこ

と、ATP 合成に伴って副次的に産生される酸

化ストレスの主要な発生源として多様な病

態に関与していると考えられるが、ミトコン

ドリアの形態変化の生理的意義や分子機構

に関しては不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

 幹細胞の性質を規定する転写因子は、下流

分子の発現を調節し、幹細胞の固有性を維持

するためのエネルギー代謝プログラムを活

性化する 。申請者はミトコンドリア代謝経

路が造血幹細胞の維持に重要であるという

知見を得ているが、造血幹細胞維持における

ミトコンドリア代謝の詳細な役割は未だ不

明である。本研究は、造血幹細胞及び白血病

幹細胞維持におけるミトコンドリア代謝の

役割を解明することを目的とする。また、本

研究により造血幹細胞及び白血病幹細胞特

異的な代謝プログラムが解明され、幹細胞特

異的な標的治療や、体外での増幅技術の革新

につながるものと確信する。 

 

３．研究の方法 

（１）ミトコンドリア分裂阻害による造血幹

細胞体外増幅の可能性 

 MDivi-1 投与によるミトコンドリア分裂の

抑制、すなわちミトコンドリア融合の促進が

造血幹細胞機能へ与える影響を、in vitroで

のコロニー形成能、競合的骨髄移植及び連続

移植を行い評価し、体外培養条件下での造血

幹細胞の維持や増幅の可能性を検討する。申

請者は、予備実験にて、Mdivi-1 存在下での

液体培養にて、CD150+Flt3- LSK の長期造血幹

細胞分画が、培養７日目にも維持されている

ことを確認している。すなわち、この表面抗

原上は長期造血幹細胞の特徴を有する細胞

分画が、実際に長期造血支持能を有するかを

in vitroでのコロニー形成能、競合的骨髄移

植及び連続移植を行い評価する。 

（２）ヒト造血幹細胞や白血病幹細胞におけ

るミトコンドリア代謝の役割 

 ヒト骨髄 CD34+38-分画を用いて、ヒト造血

幹細胞や白血病幹細胞での Prdm16 の発現、

及び、ミトコンドリアの膜構造の動的変化を 

Mitotracker を用いて評価する。マウス造血

幹細胞と同様にヒト造血幹細胞や白血病幹

細胞分画でミトコンドリアの融合の促進が

見られた場合は、MDivi-1 による体外増幅、

維持の可能性を、in vitroでのコロニー形成

能や、免疫不全マウスへの移植を用いて検討

する。当科において、C57/BL6 をバックグラ

ウンドに持つ新規免疫不全マウス (BRGS マ

ウス)を開発しており(Yamauchi T, et al, 

Blood,2013)、従来の NOG ラインよりも長期

の造血能の評価が可能となっている。また、

MDivi-1 によって維持される幹細胞分画と、



無刺激状態での幹細胞分画との遺伝子発現

変化をマイクロアレイで検討し、ミトコンド

リア融合による幹細胞維持に関わる遺伝子

群を同定し、新規造血幹細胞マーカーの探索

や、標的治療の可能性の基盤とする。 

 

４．研究成果 

（１）ミトコンドリア分裂阻害による造血再

構築能の回復 

 ミトコンドリア分裂阻害剤である Mdivi1

存在下で培養した Prdm16+/-骨髄細胞、野生

型(Prdm16+/+)骨髄細胞を用いて、競合的骨

髄 移 植 を 行 っ た 。 Mdivi1 を 投 与 し た

Prdm16+/-骨髄細胞では、競合的骨髄移植後

のドナー由来の造血細胞をより多く認めて

おり、低下した Prdm16+/-骨髄細胞の造血再

構築能は、Mdivi1 投与により回復した。 

また、野生型骨髄細胞を用いて、Mdivi1 存在

下で、７日間培養したのち、 競合的骨髄移

植を施行した。Mdivi1 存在下で培養した骨髄

細胞では、競合的骨髄移植後のドナー由来細

胞が有意に増加しており、長期培養後の造血

再構築能が維持されていた。ミトコンドリア

分裂阻害剤である Mdivi1 を加えることで、

低下した Prdm16 欠損骨髄細胞の造血再構築

能は回復し、また、長期培養での骨髄細胞の

造血再構築能が保たれたことにより、ミトコ

ンドリアの分裂の阻害が、機能的にも造血幹

細胞能の回復、維持に働いていることが示さ

れた。 

（２）ヒト白血病幹細胞でのエネルギー代謝

プロファイルの解析 

 我々は今回、正常造血幹細胞分画としてヒ

ト骨髄 CD34+細胞と、白血病幹細胞分画とし

てヒト AMLCD34+細胞において、CE-TOF/ 

CE-QpQ MS 質量分析装置を用いて、解糖系、

ミトコンドリア呼吸経路、グルタチオン代謝、

アミノ酸代謝経経路などの116種類の代謝物

質について網羅的メタボローム解析を行っ

た。解糖系は、グルコースから中間代謝産物

である Fructose 1, 6-biphosphate (F1, 6BP), 

Phosphoenolpyruvate (PEP), Pyruvate を経

て、嫌気的代謝経路として Lactate を経て、

ATP が産生され、好気的ミトコンドリア代謝

経路として Pyruvate から、Acetyl-CoA、

Citrate を経て、最終産物として ATP が産生

される。ヒト AMLCD34+細胞では、F1, 6BP、

PEP、Pyruvate の産生が高く、ヒト骨髄 CD34+

細胞よりも糖代謝が亢進していると考えら

れ、Lactate はヒト骨髄 CD34+細胞で高く、

Citrate はヒト AMLCD34+細胞で高いため、ヒ

ト AMLCD34+細胞はグルコースをより好気的

に代謝している可能性が考えられた。また、

酸素消費速度  (Oxygen Consumption Rate; 

OCR) 、 活 性 酸 素 種  (Reactive Oxygen 

Species; ROS)の産生量ともにヒト AMLCD34+

細胞で高く、ヒト AMLCD34+細胞はヒト骨髄

CD34+細胞も好気的な代謝を行っているとい

う結果に矛盾しないことが裏付けられた。好

気的グルコース代謝によって副次的に産生

されるROSは酸化ストレスとして細胞の生存

には悪影響を与えることが考えられるため、

AML 細胞の生存において、ROS に対抗する手

段として、抗酸化物質であるグルタチオン代

謝に着目した。ヒト AMLCD34+細胞は、ヒト骨

髄 CD34+細胞よりも多くの還元型グルタチオ

ン (GSH)を有しており、好気的代謝によって

産生されるROSに対抗していると考えられる。

また、当研究室の Kikushige (Cancer Cell, 

2013) ら は CD34+CD38- 造 血 幹 細 胞 と 

CD34+CD38-白血病幹細胞でのアミノ酸トラ

ンスポーターの遺伝子発現プロファイルを

検証しており、ASCT2 が白血病幹細胞で 4.13

倍発現が高いことを見出しており、今回の解

析で実際に、CD45dim AML 細胞で、正常骨髄

CD34+細胞と比較し、ASCT2 陽性細胞が増加し

ており、ASCT2 の発現が亢進していることを

確認した。ヒト AML 細胞では、好気的代謝に

より発生し、細胞の生存に対して不利に働く

ROS に対応するためにグルタチオン、とりわ



け還元型グルタチオン (GSH)を大量に産生

しており、それは、アミノ酸トランスポータ

ー(ASCT2)の発現亢進を介している可能性が

示唆された。 
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