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研究成果の概要（和文）：LMO2タンパク質は正常血液の形成に不可欠な役割を果たす一方、その異常は T細胞性
急性リンパ性白血病（T-ALL）の発症に関与している。本研究ではLMO2タンパク質の活性化をアセチル化制御を
介して阻害するNAMPT・SIRT2経路の特異的阻害薬がT-ALLに対して治療効果をもつかを検討した。
LMO2タンパク質を発現するT-ALL細胞株およびT-ALL患者細胞に対しNAMPT阻害剤・SIRT2阻害剤がLMO2タンパク質
のアセチル化依存的に抗腫瘍効果を示すことが明らかとなり、RNAシークエンスによりLMO2タンパク質のアセチ
ル化により発現が変化する遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Hematopoietic transcription factor LMO2 plays an essential role in early 
hematopoiesis and is frequently activated in T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL) patients. 
In this study, we studied whether NAMPT- or SIRT2-specific inhibitors, which inhibit LMO2 protein 
activation through regulation of acetylation, have a therapeutic effect on T-ALL.
We revealed that NAMPT- or SIRT2-specific inhibitors could suppress proliferation of T-ALL cell 
lines and T-ALL patient cells which express LMO2 protein in LMO2 acetylation dependent manner. We 
also identified genes whose expression is regulated by LMO2 acetylation using RNA sequencing 
analysis.

研究分野： 血液学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりLMO2タンパク質がT-ALLにおいて活性化され、腫瘍化を引き起こす分子メカニズムが明らかとな
り、NAMPT・SIRT2経路の特異的阻害薬によりT-ALLを治療できる可能性が示された。また我々はLMO2タンパク質
のアセチル化部位も同定しており、本研究で得られた知見を応用することにより同部位の脱アセチル化を阻害す
る低分子化合物を用いたより特異性の高い分子標的療法の開発につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

T 細胞性急性リンパ性白血病（T-ALL）は成人においては依然致死率の高い難治性疾患であり、

比較的予後良好な小児においても B 細胞性 ALL と比較すると予後不良な疾患である。治療は多

剤併用化学療法および造血幹細胞移植が行われているが、特異性の低い治療のため副作用も多

く、治療成績も満足できるレベルに達していない。慢性骨髄性白血病においてチロシンキナーゼ

阻害薬がその予後を大きく改善したように、予後改善のためには分子病態に基づいた画期的な

分子標的薬の開発が期待されている。 

転写因子 LMO2 は TAL1 など他の転写因子と TAL1 複合体と呼ばれる複合体を形成し、初期

造血に不可欠な役割を果たしている。我々は NAD+依存性タンパク質脱アセチル化酵素である

Sirtuin2(SIRT2)による脱アセチル化が LMO2 タンパク質の活性化及び TAL1 複合体の形成に必

須であることを見い出し、ヒト iPS 細胞からの血球分化誘導系において NAD+の合成を制御する

酵素である NAMPT あるいは SIRT2 の特異的阻害剤が血球への分化を著しく阻害すること、ゼ

ブラフィッシュの in vivo 実験で NAMPT, SIRT2 の発現抑制が造血を阻害することを明らかにし

た。 

転写因子 LMO2 は正常初期造血に不可欠な役割を果たしている一方、その恒常的な発現は T-

ALL の発症に強く関与し、T-ALL 患者の約半数で LMO2 ないし TAL1 の高発現が認められる 

(Chambers et al, Open Biol 2015)。従って、上記の NAD+代謝経路依存性脱アセチル化による LMO2

タンパク質の活性化は T-ALL の病態に関与していると考えられる。 
 
２．研究の目的 

LMO2 陽性 T-ALL において NAMPT-NAD+-SIRT2 経路を介する LMO2 タンパク質の脱アセチ

ル化を阻害できれば、LMO2 タンパク質の活性化を阻害し TAL1 複合体の転写活性を抑え、その

下流で働く細胞内シグナルの変化を介して芽球の増殖を抑えることができると予想される。本

研究では in vitro, in vivo モデルを用いて T-ALL に対する NAMPT、SIRT2 阻害剤の抗腫瘍効果と

その分子生物学的作用機序を解析し、T-ALL における LMO2 タンパク質脱アセチル化依存性の

増殖経路の全容を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）NAMPT、SIRT2 阻害剤の抗腫瘍効果の解析 

LMO2 タンパク質の発現がみられる T-ALL 細胞株と患者細胞を NAMPT および SIRT2 特異的

阻害剤存在下に in vitro 培養し、生細胞数の変化を経時的にカウントした。また、野生型または

アセチル化部位変異体の LMO2 を過剰発現させた細胞株を用いたレスキュー実験を行い、これ

らの薬剤の抗腫瘍効果が LMO2 タンパク質のアセチル化依存性であるかを評価した。in vivo モ

デルでは、免疫不全マウスに LMO2 陽性 T-ALL 患者細胞および野生型またはアセチル化部位変

異体の LMO2 を過剰発現させた細胞株を移植し、NAMPT 特異的阻害剤投与後に骨髄内のヒト

細胞のキメリズムを評価した。 

（２）NAMPT・SIRT2 特異的阻害剤作用機序の分子生物学的解析 

 （１）で in vitro および in vivo で NAMPT および SIRT2 特異的阻害剤で処理した細胞を回収

し、LMO2-LDB1 タンパク質の結合をタンパク質の相互作用を視覚的に検出可能な手法である

PLA(Proximity Ligation Assay)法を用いて評価した。また、qPCR を用いて既知の T-ALL にお

ける TAL1 複合体ターゲット遺伝子の発現を測定した。 

（３）T-ALL における LMO2 タンパク質脱アセチル化依存性の増殖経路の同定 



 野生型またはアセチル化部位変異体の LMO2 を過剰発現させた T-ALL 細胞株を NAMPT 阻害

剤で処理し、RNA シークエンス解析を行った。LMO2 タンパク質のアセチル化依存性に発現が

変化する遺伝子をもとに Pathway overrepresentation analysisおよび iRegulon analysis を行い、LMO2

タンパク質のアセチル化により影響を受けるパスウェイおよび転写因子結合モチーフの同定を

行った。 

 
４．研究成果 

（１）NAMPT、SIRT2 阻害剤の T-ALL に対する抗腫瘍効果 

 LMO2 タンパク質の発現がみられる T-ALL 細胞株である MOLT-4 細胞を NAMPT 阻害剤であ

る FK-866, SIRT2 阻害剤である AC-93253 存在下に培養したところ、コントロールと比較して細

胞増殖の抑制が認められた（図 1A）。レスキュー実験として野生型またはアセチル化部位変異体

の LMO2 を過剰発現させた MOLT-4 細胞を NAMPT および SIRT2 特異的阻害剤存在下に培養し

たところ、アセチル化部位変異体の LMO2 を過剰発現させた細胞においてこれらの薬剤に対す

る耐性が認められた（図 1B）。LMO2 タンパク質の発現がみられる T-ALL 患者細胞の培養でも

同様に NAMPT および SIRT2 特異的阻害剤によって増殖抑制が認められた（図 1C）。

 

次に LMO2 陽性 T-ALL 患者細胞を経静脈的に移植した免疫不全マウスを用いて in vivo 実験を

行った。移植 1 週間後より NAMPT 特異的阻害剤を腹腔内注射にて連日投与し、3 週間後の骨髄

内のヒト由来細胞のキメリズムを評価したところ、NAMPT 特異的阻害剤投与により移植した

T-ALL 細胞の増殖が有意に抑制されることが明らかになった（図 1D）。レスキュー実験として

野生型またはアセチル化部位変異体の LMO2 を過剰発現させた MOLT-4 細胞を用いて同様の移

植実験を行ったところ、in vitro の実験と同様にアセチル化部位変異体の LMO2 を過剰発現させ

た細胞において NAMPT 阻害剤に対する耐性が認められた（図 1E）。 

これらの結果は NAMPT および SIRT2 特異的阻害剤は LMO2 を発現する T-ALL 細胞に対し

て抗腫瘍効果をもつこと、その抗腫瘍効果は LMO2 タンパク質のアセチル化を介していること

を示している。 

 

（２）NAMPT・SIRT2 特異的阻害剤の T-ALL における作用メカニズムの解析 

これまでの我々の初期造血における研究結果から LMO2 タンパク質は脱アセチル化されるこ

とによって活性化して LDB1 タンパク質と結合できるようになり、この結合が TAL1 複合体の形

成およびその転写活性に必須であるということがわかっており、T-ALL においても同様の機序

が考えられる。NAMPT および SIRT2 特異的阻害剤存在下に培養した MOLT-4 細胞において

LMO2 タンパク質と LDB1 タンパク質の結合を評価したところ、NAMPT および SIRT2 阻害に



より LMO2 タンパク質と LDB1 タンパク質の結合が阻害されること（図 2A）、その結果として

T-ALL における TAL1 複合体のターゲット遺伝子の発現が低下していること（図 2B）が

明らかになった。 

In vivo の実験で薬剤投与後のマウス骨髄からヒト由来細胞を回収し同様の評価を行ったとこ

ろ、T-ALL 患者細胞で NAMPT 阻害剤投与により LMO2 タンパク質と LDB1 タンパク質の結合

が阻害されること（図 2C）、レスキュー実験において野生型 LMO2 を過剰発現させた細胞では

LMO2 タンパク質と LDB1 タンパク質の結合が阻害され TAL1 複合体のターゲット遺伝子の発

現が低下するのに対し、アセチル化部位変異体の LMO2 を過剰発現させた細胞ではこれらの現

象がみられないこと（図 2D-E）が明らかになった。 

 これらの結果は、初期造血と同様に T-ALL においても LMO2 タンパク質の脱アセチル化によ

る活性化が LDB1 タンパク質への結合を介して TAL1 複合体の転写活性に必須であることを示

している。 

 

（３）T-ALL における LMO2 タンパク質脱アセチル化依存性の増殖経路の同定 

 最後に T-ALL における LMO2 タンパク質脱アセチル化依存性の増殖経路の解明のため、RNA

シークエンス解析を行った。野生型またはアセチル化部位変異体の LMO2 を過剰発現させた

MOLT-4 細胞を NAMPT 阻害剤有り無しの条件で培養、回収した細胞から RNA を抽出し解析を

行った。その結果 NAMPT 阻害剤存在下に野生型 LMO2 を過剰発現させた細胞で発現が変化し、

アセチル化部位変異体の LMO2 を過剰発現させた細胞では発現が変化しない遺伝子、すなわち



その発現がLMO2タンパク質のアセチル化によって制御されていると思われる遺伝子として 69

の遺伝子を同定した（図 3A-B）。さらにこれらの候補遺伝子リストを用いてパスウェイ解析を行

ったところ、LMO2 タンパク質のアセチル化によって制御されている経路の候補としてチトク

ローム P450、トリプトファン分解、p53、tumor necrosis factor  (TNF-) 関連の経路などが同定

された（図 3C）。また、モチーフ解析では PITX、 ZNF695、 MEF2 および Ep300 などの結合部

位が同定された（図 3D）。 

 

（４）まとめ 

 以上の結果から LMO2 タンパク質を発現する T-ALL に対し、NAMPT および SIRT2 特異的阻

害剤は LMO2 タンパク質のアセチル化を介して抗腫瘍効果を発揮することが明らかとなった。

我々は LMO2 のアセチル化部位を同定しており、本研究で得られた知見を応用することにより

同部位の脱アセチル化を阻害する低分子化合物を用いた分子標的療法の開発につながることが

期待される。 
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