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研究成果の概要（和文）：本研究では、新規に樹立した骨髄異形成症候群（MDS）モデルマウスの解析から見出
したミトコンドリアのダイナミクス制御異常に着目し、MDS細胞におけるミトコンドリア断片化が腫瘍細胞の運
命制御や疾患病態に与える影響を解析した。その結果、分裂促進因子DRP1の活性化に伴いMDS細胞のミトコンド
リア断片化が促進され、それが引き金となって炎症性シグナル経路および細胞死（アポトーシスやパイロトーシ
ス）関連遺伝子群の活性化、細胞分化障害、異形成、血球減少が生じることをつきとめた。これらの病態はDRP1
阻害により顕著に改善したことから、ミトコンドリア異常がMDSにおける新規治療標的となり得ることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Myelodysplastic syndromes (MDS) are one of the most complex hematopoietic 
malignancies characterized by ineffective hematopoiesis in which clonal progenitor expansion 
coexists with impaired myelopoiesis and excessive cell death. Chronic inflammation caused by 
dysregulated inflammatory and innate immune signaling is also a characteristic hallmark of MDS 
pathogenesis. 
In this study, by analyzing novel MDS mouse model that could faithfully recapitulate MDS clinical 
phenotypes and distinct gene expression signature, we identified that excessive mitochondrial 
fragmentation in MDS clone functions as a fundamental trigger of MDS pathogenesis. DRP1-dependent 
excessive mitochondrial fragmentation could cause inflammatory signaling activation in MDS clone and
 a variety of clinically relevant MDS phenotypes and gene expression signature in MDS mice. 
Targeting aberrant mitochondrial dynamics will be a potential therapeutic option in MDS.

研究分野：腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MDSは造血幹細胞の異常に起因して発症し、超高齢社会において急増している難治性血液がんである。多種多様
な遺伝子変異が同定される一方で、炎症性シグナル経路の活性化、無効造血、血球減少を特徴とするMDSの病態
発症機序は依然としてよくわかっていない。本研究により、MDS細胞におけるミトコンドリア形態異常の存在と
その機序の一端、病態発症における中心的役割が明らかとなった。これらは、今後のミトコンドリア断片化促進
機序を標的とした治療法開発、多くのMDS患者にとって有効な新規治療戦略の構築に資する成果と言える。

※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 
 

 骨髄異形成症候群（MDS）は加齢とともに発症率が増加する難治性血液がんである。社会の

高齢化を背景に患者数は急増している。近年、次世代シーケンス技術により MDS発症に関わる

遺伝子異常がほぼ同定されたが、その病態発症機序はまだ完全には解明されていない。半数近く

の MDS 症例で、付加的な遺伝子変異による急性白血病への移行がみられることから、MDS は

単に前白血病状態の病態と言われてきた。しかし、近年の MDS 領域における国内外の基礎・臨

床研究の進歩から、MDS の病態が単に幹細胞レベルの異常、芽球の増減のみから説明できず、

異常クローン由来の腫瘍性免疫細胞や正常クローン由来細胞も巻き込んだ、より複雑な病態で

あることが明らかとなってきた。 
 

 MDS病態の本質は、異常クローンの腫瘍性増殖と細胞死が共存することによって生じる骨髄

不全症（無効造血）である。これに伴い、正常クローンの抑制、汎血球減少、造血細胞の異形成、

免疫異常など多様な病態を呈する。汎血球減少では易感染状態が問題となる他、進行性の貧血の

ため、定期的な赤血球輸血が不可欠となる。これは全身組織への鉄沈着、臓器機能不全、免疫力

低下といった新たな問題を生じ、患者 QOL、疾患予後のさらなる低下につながる。また、炎症

性免疫亢進は無効赤血球造血進行の外的要因にもなる。しかし、この MDS 病態の本質である骨

髄不全症の発症機序は、遺伝子変異の全容が明らかとなった現在も尚わかっていない。Total cell 

kill コンセプトに基づく白血病治療に準じた抗がん剤治療は骨髄不全症がベースの高齢患者層

には実施が困難である。また、選択的治療の標的となる分子機序、細胞生物学的因子も不明であ

る。MDSの病態を解明するために様々な疾患マウスモデルが作製され、申請者らを含め複数の

グループから報告されてきたが、MDS病態のごく一部の表現型のみを再現するに留まるものや

急性白血病に移行するもの、発症までに長期間を要するものが多く、MDS骨髄不全症の病態発

症機序の解明や治療標的の探索、薬効評価に適したモデルの報告はこれまでになかった。 
 

 申請者は、骨髄不全症を主病態とする低リスク MDS 患者において共存関係が見出された

CBL-exon 8/9欠失変異と RUNX1変異に着目し、これらの変異体を遺伝子導入した骨髄細胞を

野生型マウスに骨髄移植してモデルマウスを作製した。予備的検討により、この新規モデルマウ

スでは、前駆細胞集団の拡大、骨髄系細胞の分化障害、汎血球減少、異形成などの MDS骨髄不

全症病態が短期間（2 か月）で忠実に再現されることがわかった。また、RNA シーケンス解析

の結果、MDSマウスの造血幹細胞・前駆細胞（HSPCs）では、骨髄不全症を伴う MDS患者に

特徴的な遺伝子発現パターンが誘導されていることがわかった。さらに、ミトコンドリア関連遺

伝子群の制御異常、ミトコンドリアの断片化、活性酸素種レベルの著明な上昇がみられた。 
 

 当該領域における学術的背景と申請者の予備的検討結果に基づき、本研究を立案、遂行した。 

 

２．研究の目的 
 

 本研究では、申請者が新規に樹立した MDS骨髄不全症モデルの解析から見出したミトコンド

リアのダイナミクス制御異常に着目し、造血幹細胞・前駆細胞におけるミトコンドリア断片化が

細胞の運命制御（分化・増殖、細胞死）に与える影響を詳細に解析することにより、MDS骨髄

不全症の発症機序を明らかにしていくことを目的とした。 

 

３．研究の方法 
 

a) 新規MDS 骨髄不全症モデルマウス造血細胞におけるミトコンドリア機能の評価 

予備的検討で、MDS 骨髄不全症マウスの HSPCs におけるミトコンドリア関連遺伝子群の有

意な発現異常、ミトコンドリアの断片化、ミトコンドリア量の減少を確認していた。そこで、

実際のミトコンドリア機能を評価するため、マウスから回収した HSPCsにおいて、蛍光プロ

ーブを用いたミトコンドリア膜電位の評価、細胞外フラックスアナライザーを用いた酸素消費

速度測定を行った。 
 

b) ミトコンドリアダイナミクス制御異常が生じる機序の検討 

ミトコンドリア断片化において中心的な役割を果たす因子として dynamin-related protein 1

（DRP1）が知られている。MDS骨髄不全症マウスの HSPCsにおけるミトコンドリアダイナ

ミクス制御異常の機序を明らかにするため、Drp1 の発現レベルおよびリン酸化レベルをウエ

スタンブロッティング法を用いて調べた。また、DRP1選択的阻害剤（mdivi-1）を in vivo 投

与した MDS骨髄不全症マウスから HSPCs を回収し、ミトコンドリアダイナミクス制御異常

への効果を評価した。 
 

c) ミトコンドリアダイナミクス制御異常と ROS 過剰産生の関連性評価 



予備的検討により、MDS骨髄不全症マウスの HSPCs における ROSレベルの著しい上昇を確

認していた。ミトコンドリアダイナミクス制御異常の ROS レベル上昇への関与を検証するた

め、mdivi-1を in vivo 投与した MDS骨髄不全症マウスの HSPCsにおける ROS産生レベル

を蛍光発生プローブおよびフローサイトメトリーを用いて測定した。 
 

d) ミトコンドリアダイナミクス制御異常、ROS 過剰産生と細胞死の関連性評価 

予備的検討により、MDS 骨髄不全症マウスの骨髄は腫瘍クローン由来の異形成を伴う骨髄系

細胞で占拠されるが、総骨髄細胞数は有意に減少する（無効造血）ことを確認していた。これ

は実際の MDS患者でも広くみられる現象であり、何らかの機序に伴う細胞死の亢進を示唆し

ている。ミトコンドリアダイナミクス制御異常および細胞内 ROS レベルの上昇は、いずれも

細胞死の引き金となり得る。そこで、MDS 骨髄不全症マウス骨髄細胞の各分化・成熟段階に

おける細胞死の形態を明らかにするため、骨髄細胞のフローサイトメトリー、セルソーターで

回収した細胞サンプルのウエスタンブロッティング法による細胞死（アポトーシス、ネクロト

ーシス、オートファジー、パイロトーシス）関連タンパク測定を行った。 
 

e) MDSにおけるミトコンドリアダイナミクス制御異常を標的とした治療の可能性評価 

Mdivi-1、ROS 除去剤を MDS 骨髄不全症マウスに in vivo 投与し、末梢血における汎血球減

少、骨髄無効造血・異形成などの MDS表現型および生存期間に及ぼす影響を調べた。 

 

４．研究成果 
 

 まず、ミトコンドリア機能を評価するため、MDS マウスから回収した HSPCs において、蛍

光プローブを用いたミトコンドリア膜電位を評価したところ、膜電位の低下はみられなかった。

また、同一細胞数の HSPCs を細胞外フラックスアナライザーで解析すると、基礎呼吸や ATP

産生能がコントロールマウスよりも軽度上昇していた。これらの結果から、ミトコンドリアの過

剰な断片化が、膜電位低下以外の機序で生じている可能性が示唆された。また、ミトコンドリア

関連遺伝子群の著しい発現亢進とフラックスアナラーザーの結果からは、腫瘍クローン内にお

いて、断片化し細胞当たりの総量も減少したミトコンドリアに対する代償機転が働いている可

能性が示唆された。 

 ミトコンドリア断片化において中心的な役割を果たす因子として DRP1 が知られている。ミ

トコンドリア断片化機序を明らかにするため、Drp1 発現およびリン酸化レベルをウエスタンブ

ロッティング法で調べたところ、MDS マウスの HSCPs における Drp1 および S616-pDrp1 発

現レベルはコントロールマウスに比べて有意に上昇していた。DRP1 選択的阻害剤（mdivi-1）

を MDS マウスに投与したところ、ミトコンドリア断片化の減弱、ROS レベルの低下、骨髄系

細胞分化障害と血球減少の改善が確認された。これらの結果から、MDS マウスの HSCPs で生

じているミトコンドリアの過剰な断片化に DRP1 を介した機序が関与していること、それが

ROS 産生や MDS 無効造血発症の引き金となっていることが示唆された。DRP1 の活性化制御

に関わる複数のシグナル経路（mTORシグナル経路や HIF1A シグナル経路、Wnt/βカテニンシ

グナル経路など）の存在がこれまでに報告されている。RNA-Seq 解析により、申請者の MDS

モデルでは、CBL および RUNX1 変異の協調作用による mTOR シグナル経路活性化が生じて

いることが明らかとなった。MDS マウスの HSCPs を Rapamycin で処理したところ、DRP1

の活性化レベルが著しく低下することを確認した。 

 次に、MDS クローンで生じている細胞死機序について評価するため、腫瘍クローンの HSCPs

および骨髄系成熟細胞の RNA-Seqデータを解析したところ、種々の細胞死関連遺伝子群の発現

レベル亢進がみられた。タンパクレベルでは、アポトーシス亢進は確認されなかったが、パイロ

トーシスの亢進を示唆する所見（活性型 Caspase-1 の発現上昇）が確認された。ただし、他の

細胞死機序も複合的に関与している可能性が考えられ、検討継続が必要である。 

 最後に、MDS モデルマウスにおける mdivi-1 の in vivo 投与により、ミトコンドリア断片化

のMDS病態における意義を評価した。腫瘍クローンにおける炎症性シグナル経路関連遺伝子群

の発現、細胞質中 ROS レベルの顕著な上昇は、ミトコンドリア分裂抑制（mdivi-1 投与）によ

り有意に低下することが確認された。ミトコンドリア断片化を抑制した MDS マウスの血中で

は、上昇していた種々の炎症性サイトカイン・ケモカインレベルの顕著な低下も確認された。そ

れに伴い、骨髄系細胞の減少や分化障害、末梢血中の白血球減少が解消された。N-Acetyl-L-

cysteine（NAC）投与により ROS を阻害すると、細胞質中 ROS レベルは mdivi-1 投与時と同

等以上に低下した。しかし、mdivi-1投与時にみられたような MDS病態の改善は確認できなか

った。この結果から、ミトコンドリア断片化に伴ない放出される ROS以外の物質が DAMPs と

なり、炎症性シグナル経路活性化の誘因となる可能性が示唆された。 

 

本研究の成果は、Cancer Discovery 誌（Cancer Discov. (2022) 12 (1): 250–269）に掲載された。 
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