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研究成果の概要（和文）：O結合型β-N-アセチルグルコサミン(O-GlcNAc)転位酵素（OGT）は蛋白質のO-GlcNAc
修飾を司る酵素であるが、OGTを欠失した造血幹細胞（HSC）ではマイトファジーによるミトコンドリアダイナミ
ックスの異常からHSC維持ができないことが明らかとなった。またAMLの化学療法抵抗性に関わる遺伝子異常では
ミトコンドリア機能が亢進し、その背景にc-Mycの機能亢進が関わることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：O-linked β-N-acetylglucosamine (O-GlcNAc) transferase (OGT) catalyzes 
O-GlcNAc modification of target proteins. We revealed that OGT-deficient HSCs could not be 
maintained in vivo due to defects in mitochondrial dynamics through mitophagy dysregulation. In 
addition, we found that genetic abnormality associated with chemoresistance in acute myeloid 
leukemia induces mitochondrial activation through c-Myc hyperactivation.

研究分野： 血液学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、AMLにおける化学療法抵抗性のメカニズムの一端が明らかとなった。特にAML治療におけるキード
ラッグであるAra-Cの抵抗性メカニズムの一つを明らかにできたことから、予後不良AMLに対する新規薬剤開発や
新たな治療戦略開発につながることが期待される。またOGTのHSC維持における役割を解明したことにより、OGT
が白血病幹細胞（LSC）の生成・維持に重要な役割を担っていることが示唆され、将来的なLSC制御法開発につな
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 

白血病は、造血幹前駆細胞がさまざまな遺伝子変異を蓄積することにより発症する造血器悪

性腫瘍である。白血病は白血病幹細胞（leukemic stem cell; LSC）と呼ばれる、自己複製能を有す

るごく少数の細胞により生成・維持されている。LSCの多くはdormantな状態にあり、化学療法抵

抗性で白血病再発の原因ともなる。これらのことから、LSC生成・維持に関わる分子メカニズム

を解明し、それらを標的としたLSC根絶法を開発することは白血病治療成績の向上に必須である。 

LSCの生成・維持には様々なシグナル経路、エピゲノム、転写因子の異常が関与しているが、

さらに近年はLSC特異的な代謝／エネルギー特性も明らかにされてきている。正常HSCはエネル

ギー供給を解糖系に依存しているが、それに対して白血病細胞はその多くをミトコンドリアに

よる酸化的リン酸化に依存しているとされる。しかしその重要性にも関わらず、LSCにおけるミ

トコンドリア制御の分子メカニズムの詳細については不明な点が多い。ミトコンドリアダイナ

ミックスは、１）生合成、２）分裂（fission）、３）融合（fusion）、４）マイトファジー、の４

つのステップで制御されており、これにより細胞内のミトコンドリア量調節や品質管理（quality 

control）が行われている。しかしながらLSCの生成・機能維持において、ミトコンドリア制御が

どのような役割を果たしているのか、詳細は不明である。過去にミトコンドリアの酸化的リン酸

化と白血病の関連についていくつかの報告があるものの、その制御メカニズムに関する報告は

ほとんどない。 

 一方、タンパク質の糖鎖修飾に関わるO結合型β-N-アセチルグルコサミン(O-GlcNAc) 転位酵

素（OGT）は蛋白質のO-GlcNAc修飾を司る酵素であるが、OGTは様々な細胞機能を制御すると

同時に解糖系・ミトコンドリアなどのエネルギー代謝にも深く関わっており、造血幹細胞（HSC）

やLSCとの関連が予想される。さらに急性骨髄性白血病（AML）では治療抵抗性・再発と様々な

遺伝子の関連が示唆されており、一部は予後不良因子として治療選択の基準にも用いられてい

る。これら因子がいかに治療抵抗性につながっているのか、それらがLSCのミトコンドリアダイ

ナミックスやエネルギー代謝とどのような関係にあるのかは明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ミトコンドリアダイナミックスがLSC制御にいかに関わっているのか、その

分子メカニズムを明らかにし、その生成・維持、生物学的特性、治療反応性との関連の詳細を明

らかにすることである。また酸化的リン酸化とLSCとの関連、さらにはLSCの化学療法抵抗性に

ついてその分子メカニズムを解明することを目指す。これらを通じて、将来的なミトコンドリア

ダイナミックスを標的としたAMLの新規治療薬創出につなげ、AML治療成績の向上へつなげる

ことを目標とする。 

 

３．研究の方法 

１）HSC 機能と OGT 

 HSC において OGT を条件特異的に欠失させ、HSC の維持・機能に与える影響を in vitro, in vivo

で詳細に解析する。 

 

２）AML の化学療法抵抗性とミトコンドリア機能 

一部の治療抵抗性 AML で過剰発現し、予後不良因子として知られている遺伝子 X に焦点を
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あて、遺伝子 X がいかに AML 細胞の治療抵抗性をもたらしているのか、その分子メカニズムを

検討する。具体的には、遺伝子 X を野生型マウス骨髄細胞や MLL-AF9 融合遺伝子でトランスフ

ォームしたマウス AML 細胞に過剰発現させ、その細胞形質に与える影響を細胞増殖アッセイ、

コロニーアッセイ、FACS、in vivo モデルなどで明らかにすると同時に、遺伝子発現の変化を RNA

シーケンス／GSEA 解析で明らかにする。また同時に解糖系、ミトコンドリアを中心としたエネ

ルギー代謝の変化を flux analyzer を用いて検討する。 

 

４．研究成果 

１）マウスにおいて OGT を造血系特異的に欠失させると、骨髄中の HSC/HPC を含む造血幹前

駆細胞・骨髄系前駆細胞分画が広範に減少し、末梢血では汎血球減少が見られた。また OGT を

欠失させた HSC をレシピエントマウスに移植すると全く生着がみられず、OGT は HSC の長期

骨髄再建能・維持に必須であることが明らかとなった。これらの分子メカニズムを解析したとこ

ろ、OGT を欠失した HSC ではマイトファジーによるミトコンドリアダイナミックスが異常とな

り HSC 維持ができなくなっていることが明らかとなった。 

 

２）遺伝子 X を過剰発現させた MLL-AF9 細胞（MF9/X）は、細胞増殖アッセイ、コロニーアッ

セイにおいて、AML 治療のキードラッグである Ara-C に対する抵抗性を獲得しており IC50 が

有意に上昇していた。RNA シーケンス／GSEA 解析では MF9/X 細胞は親株に比べて酸化的リン

酸化が著明に亢進しており、ミトコンドリア膜電位の上昇、活性酸素種の産生亢進が見られた。

そこでメトフォルミンなどの薬剤を用いて酸化的リン酸化を抑制すると、MF9/X 細胞の Ara-C

抵抗性は解除された。さらに MF9/X では親株と比較して c-myc やグルタミントランスポーター

が過剰発現しており、これらが Ara-C 耐性と相関していることが明らかとなった。 

 以上のことから、ヒトの AML において遺伝子 X の過剰発現はミトコンドリア機能異常から

Ara-C 耐性を誘導し化学療法抵抗性をもたらしているものと考えられた。 
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