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研究成果の概要（和文）：本研究は細胞内脂肪酸組成が急性骨髄性白血病（AML）の治療標的になりうるか検討
することを目的としている。脂肪酸の炭素数を伸長する酵素ELOVL6が脂肪酸組成に影響を与えることから、
Elovl6欠損（E6KO）マウスを用い、造血幹細胞やAMLへの影響を検討した。E6KOマウスの造血は正常であった
が、造血幹細胞移植をおこなうと生着不全をきたした。また白血病遺伝子をE6KO骨髄細胞に導入し、野生型マウ
スに移植してもAMLを発症しなかった。これらは脂肪酸組成の変化により細胞運動を司るシグナルが低減してい
ることを発見した。以上より、脂肪酸組成を変化させることが、AMLの治療につながる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：This study examined whether altering intracellular fatty acid composition 
could be a novel treatment for acute myeloid leukemia (AML). Since ELOVL6, an enzyme that elongates 
the carbon number of fatty acids, affects fatty acid composition, this study used Elovl6-deficient 
(E6KO) mice to examine its effects on hematopoietic stem cells and AML. When E6KO bone marrow cells 
were transplanted into normal mice, no hematopoiesis was observed in the bone marrow. Furthermore, 
when leukemia genes were introduced into E6KO bone marrow cells and transplanted into wild-type 
mice, they did not develop AML. These findings indicate that the signals controlling cell motility 
are reduced by changes in fatty acid composition. These results indicate that altering fatty acid 
composition may lead to the treatment of AML.

研究分野： 造血器腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性骨髄性白血病（AML）の治癒率は向上しましたが、その恩恵を受けてきたのは主に若・壮年者です。しかし
AMLを発症しやすい60歳代以降にも適用できる副作用の少ない新規治療法の開発が必須です。本研究ではElovl6
による‘脂質の質’の変化が、造血幹細胞の生着とAMLの発症を制御していることを発見しました。すなわち、
ELOVL6制御によって脂肪酸バランスを変化させることで、AML新規治療法につながる可能性を世界で初めて示し
ました。Elovl6を阻害する治療法では、副作用で造血抑制を生じる可能性は小さいと予想されます。今後‘脂肪
酸の質’を標的とした新規白血病治療法開発への進展が期待されます。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
急性骨髄性白血病（AML）の治癒率は、化学療法や造血幹細胞移植などの強力な治療により向上

したが、こうした治療法は副作用が大きく、主に 50 歳代以下の若・壮年者に恩恵があった。し
かし、AML は 60 歳代以降が好発年齢であり、高齢者の治癒率向上のためには副作用の少ない新
たな治療法の開発が必要とされる。 
脂質代謝とがんの関連については、エネルギー代謝の側面が主に注目されてたが、脂質はエネ

ルギー源だけでなく、生体膜構成成分やシグナル分子としての働きも有してる。一方、脂質分子
は 4 万種以上あるとされるが、こうした脂質分子の多様性に基づく細胞機能の変化が報告され、
がん研究でも注目を集めている。脂肪酸は脂質を構成する主要な要素であり、これらを構成する
炭素鎖長や炭素二重結合の有無・数・部位、炭素鎖の角度によってさまざまな種類が存在する。
細胞中に存在する脂肪酸は、炭素数 16、18、20 の長鎖脂肪酸分子が主体で、炭素数に応じて異
なる酵素が脂肪酸の炭素鎖伸長を担ってる。特に、脂肪酸酵素 ELOVL6 は、炭素数を 16 から 18
に伸長することで脂肪酸組成に大きな影響を与えることが知られてる。共同研究者の島野・松坂
らは、脂肪酸代謝を制御する転写因子の標的として ELOVL6 を同定した。彼らは ELOVL6 を欠損さ
せたマウス（E6KO マウス）（文献 1）を作製し、E6KO マウスは、肝臓などで炭素鎖長 18 の脂肪
酸であるステアリン酸やオレイン酸の割合が減
り、代わりに炭素鎖長 16のパルミチン酸やパル
ミトオレイン酸の割合が増えることを示した。
これらの脂肪酸組成の変化は糖尿病、非アルコ
ール性肝硬変、動脈硬化、肺線維症などの発症
に影響を及ぼすことが報告されているが（文献
2）、造血幹細胞細胞や白血病との関連について
はこれまで不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は‘脂肪酸の質’が変化する E6KO マウスを用い‘脂肪酸の質’の変化がどのようなメカ
ニズムで造血幹細胞や白血病を制御するのか解明し、脂肪酸の質が白血病の新規治療標的とな
りうるか検討をすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
マウス：8〜16 週齢の Elovl6 欠損マウス（E6KO 文献 1）、C57BL/6−Ly5.2 マウス（Ly5.2）、C57BL/6
−Ly5.1マウス（Ly5.1）およびLy5.2/5.1マウスを筑波大学動物資源センター内で繁殖させ使用。 
競合的骨髄再構築能アッセイ（CRA）：Ly5.2 もしくは E6KO マウスの骨髄細胞と Ly5.2/5.1 マウ
ス骨髄細胞を任意の比率で混合し、致死量照射照射 Ly5.1 マウスに移植し、移植後 1ヶ月毎に末
梢血で Ly5.2 キメリズムを測定。 
脂肪酸組成解析：1〜5×106細胞から脂肪を抽出し、ガスクロマトグフィーにより測定。 
遊走能アッセイ：5.0μM ポアの Transwell®96 ウエルプレートを用いて CD34-LSK 細胞もしくは
MLL:AF9 導入細胞を 100ng/ml CXCL12 で刺激。刺激 4h後に遊走した細胞を AIRAⅢ®で測定。 
その他；MLL::AF9 マウスモデル、RT-qPCR、Flow cytometry、コロニーアッセイ、増殖アッセイ、
RNA-seq, ウエスタンブロッティング、パラビオーシス、ホスファチジルイノシトール解析等の
詳細については文献 3を参照。 
 
４．研究成果 
① Elovl6 は造血幹細胞の生着に重要である。 
最初に各分化段階の血液細胞の Elovl6 発現量をデータベ

ースで解析すると、末梢血の血液細胞と比べて、骨髄内の造
血幹細胞や造血前駆細胞でElovl6の発現が高いことを同定
した（図１）。実際に野生型マウスの血液と骨髄から、各成
熟段階の細胞を ARIAⅢ®で単離し、Elovl6 の発現を確認す
ると同様の結果を得た。次に E6KO マウス骨髄の脂肪酸組成
を解析したところ、予想通り、炭素数 16 と 18 の脂肪酸の
組成バランスが変化していた。これまでの報告と同様に、野
生型と比べて E6KO 骨髄細胞でパルミチン酸の増加と
C18/C16 比の減少をみとめた（図 2）。El6KO マウスの血球
数、白血球分画、骨髄での造血細胞分画については野生型と
同等であった。E6KO 造血幹細胞の機能解析のため CRA を施
行し、移植後 12週の E6KO 由来細胞割合を確認したところ、
E6KO 由来の細胞は全くみとめなかった（図 3）。E6KO 細胞と
競合細胞割合を 10：１にしても同様であり、E6KO 造血幹細
胞は生着能が低下していることが示唆された。造血幹細胞

図 Elov l6 はC1 6 脂肪酸を C1 8 脂肪酸に伸長する



を多く含む CD34-LSK（Lineage 陰
性、Sca-1 陽性、c−Kit 陽性）細
胞でのコロニー形成能を評価し
たところ、E6KO 細胞でコロニー
形成能の亢進をみとめた。次に
CD34-LSK 細胞で RNA−seq を施行
し発現変動遺伝子について GO 解
析を行ったところ、細胞移動に関
する複数のタームが抽出された。
Elovl6 は造血幹細胞の遊走に影
響を与えていることが示唆された。造血幹細胞の遊走に重要なケモカインは CXCL12 があり、
CXCL12 下で遊走能アッセイをおこなったところ、E6KO CD34-LSK 細胞は野生型に比べて遊走能の
低下をみとめた（図 4）。さらに Steady state での造血幹細胞の遊走能を検討するため、パラビ
オーシスアッセイを施行した。パラビオーシス施行1ヶ月後に野生型もしくはE6KOマウス（Ly5.2）
を Ly5.1 マウスから単離し、Ly5.1 マウス骨髄内の Ly5.2 陽性造血幹細胞分画を ARIAⅢ®で確認
したところ、野生型由来の CD34-LSK 細胞は認めたが、E6KO 由来の細胞は認めなかったた。これ
らの結果より Elovl6 欠損による脂肪酸組成変化が造血幹細胞の遊走能を低下させ、生着不全を
きたしている可能性が示唆された。 
 
② Elovl6 は AML の発症に必須である。 
ヒト AML における ELOVL6 の臨床的意義

をパブリックデータベースで解析した。
The Cancer Genome Atlas から得られた
AML 患者の ELOVL6 mRNA 発現を評価した
ところ、Elovl6 高発現群は予後不良であ
った。（図 5）。別の AML コホートである
Beat AML データベースからも同様の結果
をえた。次に ELOVL6 が AML にどのような影響を与えるかを白血病マ
ウスモデルで検討した。野生型および E6KO マウスの骨髄から採取し
た造血前駆細胞に、白血病融合遺伝子 MLL::AF9（MA9）をレトロウイ
ルスで導入し、白血病細胞（MA9 細胞）を作成した。脂肪酸組成を解
析すると、E6KO MA9 細胞では野生型（WT MA9）に比べて C18：0/C16：
0比の減少を認めた。これらの細胞の増殖能には差をみとめなかった。
さらに致死的放射線照射マウスに、4〜8 週間培養した WT または E6KO 
MA9 細胞を移植し白血病発症につき解析した。WT MA9 細胞移植マウス
は、16 週以内に AML を発症し死亡したが、E6KO MA9 細胞移植マウスでは AML の発症をみとめず、
移植後 6 ヶ月まですべて生存してた（図 6）。 
白血病発症抑制の機序を解明するため、WTおよび E6KO MA9 細胞で RNA-seq を施行した。発現

変動遺伝子による GO 解析では、CD34-LSK 細胞と同様に“動き”に関するタームが抽出された。
CD34-LSK 細胞と同様に CXCL12 下で遊走能アッセイをおこなったところ、E6KO MA9 細胞も野生型
に比べ遊走能の低下をみとめた（図 7）。次に E6KO MA9 細胞のホーミングを解析すると、WTまた
は E6KO MA9 細胞移植後 48時間におけるレシピエントマウスの骨髄中の白血病細胞は、WT MA9
細胞移植マウスでは検出されたが、E6KO MA9 細胞移植マウスでは検出されず、E6KO MA9 細胞の
遊走能の低下が示唆された。 
 
③ Elovl6 は CXCL12 下で PI3K-RAC シグナルを介した血液細胞の遊走を制御する。 
E6KO CD34-LSK および MA9 細胞の遊走能低下のメカニズムを明

らかにするために、RNA-seq 結果を GSEA で解析すると、WT MA9
細胞に比べて E6KO MA9 細胞では CXCR4 経路、PI3K−AKT や RAC 関
連遺伝子の異常な発現変動を認めた（図 8）。造血幹細胞に作用
するケモカインとして最も特徴的な CXCL12 は、CXCR4 リガンド
で、E6KO CD34-LSK や MA9 細胞で CXCL12 に対する遊走能が低下
していることから CXCL12−CXCR4 経路の異常が考えられた。WT お
よびE6KO MA9細胞のCXCR4発現量は同程度であった。次にELOVL6
が MA9 細胞の遊走能に影響を与えるか検討するため、ELOVL6 阻
害剤を用いて遊走アッセイを施行した。WT MA9 細胞で ELOVL6 阻
害剤の濃度依存的に遊走能の低下を認めた。さらに Elovl6 欠損
によって CXCL12-CXCR4 の下流でどのようなシグナルが影響を受
けているかを検討した。受容体である CXCR4 の下流では、「PI3K
経路」や「RAS-MAPK 経路」などのシグナル経路が働き、遊走の他
に増殖や細胞の生死の制御などを行っている。Elovl6 のターゲ
ットとして脂質の一種であるホスファチジルイノシトール 4,5-
ビスフォスフェート（PI(4,5)P2）からホスファチジルイノシトール 3,4,5-トリフォスフェート

図4 遊走能アッ セイ
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（PIP3）への変換を触媒する PI3K に着目した。まず、CXCL12 刺激前後の WTおよび E6KO MA9 細
胞で PI3K 活性の指標である AKT リン酸化を確認した。CXCL12 刺激により、WT MA9 細胞で
Ser473/Thr308 の AKT リン酸化を認めたが、E6KO 細胞では著しく低下してた。ERK リン酸化につ
いては WTと E6KO 細胞で同程度であった。さらに Rac1 の活性化を検討すると、WT MA9 細胞では
活性化を認めたが、E6KO 細胞では低下していた(図 9) 
 

④ PI3K−AKT ではなく、PI3K−RAC が MA9 細胞の遊走を制御する。 
PI(4,5)P2と PIP3は PI3K のそれぞれの基質と生成

物であることから、ホスファチジルイノシトール
（PI）とそのリン酸化種について脂肪酸組成を解析
した。PIP2 および PIP3 の脂肪酸組成は、E6KO MA9
で WT MA9 に比べて C36.1 量（脂肪酸 2種のトータ
ル）の減少を確認した（図 10）。 
次に、PI3K、AKT、または RAC 阻害剤による遊走能
を検討した。遊走能アッセイでは、PI3K 阻害剤およ
び RAC 阻害剤により、WT MA9 細胞の遊走割合が減
少した。しかし、すでに低下していた E6KO MA9 細
胞の遊走は影響を受けなかったことから、その効果は WT 細胞に特異的
であることが示唆された。対照的に、AKT 阻害剤は WTまたは E6KO MA9
細胞の遊走に影響しなかった。したがって Elovl6 は PI3K-RAC 経路を
制御していることが示唆された。E6KO 細胞では PI3K-Rac1 シグナル低
下を介し遊走能が低下していることから、これらの細胞のアクチンリ
モデリングを検討した。CXCL12 刺激下で、WT CD34-LSK 細胞はラメリ
ポディアを形成したが、KO CD34-LSK 細胞ではラメリポディアの形成を
認めなかった(図 11)。したがって、ELOVL6 は、CXCL12-CXCR4-PI3K-Rac1
を介した細胞骨格のリモデリングと遊走を制御すると考えられた。 
 
⑤ Elovl6 を再導入すると E6KO MA9 細胞は白血病を発症する。 
外因的に再導入した Elovl6 が E6KO MA9 細胞の表現型をレスキューできるか検討するために、

Flag−ELOVL6 を発現する E6KO MA9 細胞（E6KO MA9Flag-E6）およびコントロール（E6KO MA9mock）細
胞を作成した。E6KO MA9Flag-E6細胞では骨髄細胞内の脂肪酸組成の改善および PIP2・PIP3の C36:1
量の増加を認めた。さらに CXCL12 刺激後の E6KO MA9Flag-E6細胞で RAC1 の再活性化および遊走能
の回復を認めた。最後に、AML 発症を評価する
ために、E6KO MA9mock細胞または E6KO MA9Flag-

E6 細胞を致死的照射マウスに移植したとこ
ろ、E6KO MA9mock細胞を移植したレシピエント
は AML を発症しなかったが、一方、E6KO 
MA9Flag-E6 細胞移植後のレシピエント 14 匹中
10 匹が AML を発症した（図 12）。以上より
Elovl6 の再発現により白血病発生能が再獲
得されることが示唆された。 
 
最後に私達は本研究で、Elovl6 による脂肪酸組成バランスの変化が、CXCL12-CXCR4-PI3K-RAC

経路を介して、造血幹細胞の生着と AML の発症を制御していることを報告した（図 13、文献 3）。
すなわち、ELOVL6 制御によって脂肪酸組成バランスを変化させることで、AML 治療につながる可
能性を世界で初めて示した。 
なお、E6KO マウス骨髄細胞の移植では正常

造血が観察されなかったが、E6KOマウスその
ものの造血は正常であり、Elovl6は正常造血
に必須ではないことも確認した。従って、
Elovl6を阻害する治療法では、造血が強く抑
制されるという、白血病治療で最も問題にな
る副作用を生じる可能性は小さいと予想さ
れる。今後は Elovl6 阻害剤による白血病治
療モデルの解析およびヒト白血病検体にお
ける脂肪酸組成の解析を継続していく予定
である。 
 
文献） 1 Matsuzaka T, Shimano H et al. Nature Medicine. 13(10):1193-1202, 2007 

2 Shimano H, Sato R. Nat Rev Endocrinol. 13:710-30, 2017 
3 Kiyoki Y, Kato T, Kito S et al. Leukemia. 37:910-913, 2023 
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