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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、タンパク質のセ
リン・スレオニン残基にO-GlcNAc基を付加する酵素であり、蛋白の機能調節やエピゲノム修飾に重要である。本
研究ではOGTの造血幹細胞（HSC）における機能解析を施行し、OGTはHSC維持に必須であること、それがマイトフ
ァジーを介したミトコンドリアの品質管理によって行われていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：O-GlcNAc transferase (OGT) confers O-GlcNAc moiety to the serine/ threonine 
residue of the target proteins. O-GlcNAcylation plays a critical role for regulating protein 
function and epigenetic modification.  We have preformed in-depth functional analysis of OGT in 
hematopoietic stem cells (HSCs) using Ogt-conditional knockout mice and found that OGT is crucial 
for HSC maintenance. OGT disruption in vivo led to decreased HSCs and impaired HSC function. Further
 analysis revealed that OGT is critical for quality control of mitochondria in HSCs through 
mitophagy regulation. 

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
これまでO-GlcNAc化は細胞機能・成体恒常性維持の様々な局面で極めて重要な役割を果たしており、その異常は
糖尿病などの代謝性疾患、アルツハイマー病などの変性疾患、さらには発癌や老化と密接に関係していることが
知られていたが、HSCにおける役割は未解明であった。本研究はOGTがHSC維持において必須の役割を果たしてい
ることを明らかにした世界初の報告であり、学術的意義は極めて高い。本研究はOGTやO-GlcNAc化の制御により
HSC機能を制御できる可能性を示しており、さらには白血病などの造血器腫瘍の発症機構解明にもつながるもの
として期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 タンパク質の翻訳後修飾は、転写調節とならびタンパク質の活性制御に極めて重要である。

O結合型 β-N-アセチルグルコサミン(O-GlcNAc)修飾は、リン酸化と並ぶ重要なタンパク質翻訳

後修飾であり、転写因子・シグナル分子・細胞周期制御因子など 1000 種類以上の蛋白が

O-GlcNAc修飾を介して活性や分解の調節を受けることが知られている。 

 O-GlcNAc付加反応は O-GlcNAc転移酵素（OGT）により行われる。OGTはグルコースから

ヘキソサミン生合成経路を経て生成された UDP-GlcNAcをドナーとし、標的タンパク質のセリ

ン・スレオニン残基に O-GlcNAc 基を付加する酵素である（図１）。O-GlcNAc 化はタンパク

質のセリン・スレオニン残基におこり、同部位のリン酸化反応としばしば拮抗する。このこと

から O-GlcNAc 修飾はリン酸化によるシグナル伝達と密接に関連し、さまざまな細胞外刺激に

対する応答反応の重要な制御因子となっている。一方 O-GlcNAc 化反応は細胞内 UDP-GlcNAc

濃度と細胞外グルコース濃度に依存しており、また様々な細胞外ストレスに影響を受けるため、

O-GlcNAc 修飾は細胞のストレス・栄養センサーと

して機能している。 

 このように O-GlcNAc 化は細胞機能・成体恒常性

維持の様々な局面で極めて重要な役割を果たしてお

り、その異常は糖尿病などの代謝性疾患、アルツハ

イマー病などの変性疾患、さらには発癌や老化と密

接に関係している。 

 造血系では、造血幹細胞（HSC）機能に重要なエ

ピゲノム因子（TET2, EZH2, ASXL1など）、転写因子

（RUNX1, HCF-1など）、がん遺伝子（c-Mycなど）、

癌抑制遺伝子（p53, PTENなど）の多くが O-GlcNAc

修飾で制御されており、これらの機能異常が造血器腫瘍発生につながることはよく知られてい

る。また静止状態の造血幹細胞では、低酸素やニッチ因子で活性化された HIF-1が造血幹細胞

老化をひきおこす活性酸素（ROS）生成を抑制しているが、HIF-1蛋白も O-GlcNAc修飾の制

御下にあることが知られている。以上のことは、O-GlcNAc化制御が HSC機能・老化やそれに

基づく腫瘍発生と密接な関係にあることを示している。しかしながら、これまで正常 HSCや造

血器腫瘍における O-GlcNAc化の役割については全く解明されていない。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究ではO-GlcNAc修飾によるHSC機能制御の詳細を統合的に明らかにすることを目標と

する。具体的には、HSCの幹細胞機能（自己複製能、長期骨髄再建能、多分化能）に O-GlcNAc

化がどのように関わっているのか、OGT欠損マウスを用いて解析する。さらにその分子メカニ

ズムについて、代謝・エピジェネティックス・遺伝子発現制御の観点から詳細に明らかにする

ことを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 OGT-floxマウスとMx-Creトランスジェニックマウス（Tg）を交配し、HSCを含む造血細胞

分画で OGT を条件特異的に欠失させ、得られたマウスの末梢血・骨髄について FACS による



詳細な細胞分画解析を行った。さらにこれらマウスの骨髄から HSCを純化し、致死量放射線照

射したレシピエントマウスに骨髄移植、長期骨髄再建能と自己複製能を解析した。 

 続いて OGT 欠失 HSC・造血前駆細胞（HPC）の機能異常のメカニズムを解明するため、細

胞周期・アポトーシス解析、トランスクリプトーム解析、メタボローム解析、ミトコンドリア

機能解析などを施行した。 

 

 

４．研究成果 

 polyIC投与により OGTを欠失させると、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、末梢血でも汎血球減少をきたした。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 の長期骨髄再建能に必須であるこ

とが明らかとなった。 

 続いて OGT欠失が HSCの幹細胞機能障害を引き起こす分子メカニズムを、細胞内代謝の観

点から解析した。その結果、OGT 欠失に伴って HSC の活性酸素（ROS）が上昇し、細胞のア

ポトーシスが亢進、静止状態が失われることを見いだした。さらに OGTを欠失した HSCでは

膜電位の低下した異常ミトコンドリアが蓄積していることが、ミトコンドリア量、ミトコンド

リア膜電位、細胞外フラックスアナライザーの解析から明らかになった。また電子顕微鏡によ

る解析では、OGT 欠失 HSC のミトコンドリアは膨大しており、内部のクリステも異常になっ

ていることが判明した。 

 以上のような異常ミトコンドリアが蓄積する分子メカニズムを明らかにするため、ミトコン

ドリア品質管理に重要なマイトファジーについて解析したところ、OGT 欠失 HSC ではマイト

ファジーが有意に低下していることが判明した。さらに OGT欠失 HSCの RNA sequenceによ

るトランスクリプトーム解析を施行したところ、マイトファジーの主要な制御分子である

PINK1 の発現が数分の一に低下していることが判明した。これらのことから、OGT による

O-GlcNAc化は、HSCのマイトファジー制御に必須であることが明らかとなった。 

 以上のことから、OGTは PINK1の発現制御を介して HSCのマイトファジー制御、ホメオス

ターシス維持、幹細胞機能維持に必須の役割を果たしていることが明らかとなった。 
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