
広島大学・原爆放射線医科学研究所・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５４０１

挑戦的研究（萌芽）

2018～2017

オンコ ニュートリエント”ジペプチド”によるがん幹細胞の発生・維持機構の解明

Novel role of dipeptide species as an onco-nututrient to maintain cancer stem 
cells

７０３７２６８８研究者番号：

仲　一仁（NAKA, KAZUHITO）

研究期間：

１７Ｋ１９５９９

年 月 日現在  元   ６   ４

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：研究代表者は，慢性骨髄性白血病(CML)のマウスモデルを用いて，二分子のアミノ酸
からなるジペプチドの吸収がCMLのがん幹細胞(CML幹細胞)の維持に重要な役割を担うことを報告した．本研究で
はジペプチドトランスポータSlc15A2遺伝子のノックアウトマウスを用いて，生体内でのCML幹細胞の維持におけ
るジペプチド吸収の役割を解析した．RNAシークエンスによる遺伝子発現解析の結果, Slc15A2欠損によるジペプ
チド吸収の低下はCML幹細胞の分化を促進していることが明らかとなった.

研究成果の概要（英文）：Although the discovery of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has been 
improved prognosis of chronic myelogenous leukemia (CML) patients, CML stem cells are responsible 
for the relapse of CML disease following TKI therapy. We have previously reported that 
internalization of dipeptide species plays a crucial role for surviving CML stem cells in vivo. In 
this study, we examined a biological role of dipeptide species in the maintenance of CML stem cells 
by using Slc15A2-deficient CML mouse model, which cannot take up dipeptide species. Interestingly, 
RNA-sequencing study indicated that the defective dipeptide internalization induced differentiation 
of CML stem cells to granulocyte macrophage progenitor (GMP)-like CML cells. Therefore, our results 
suggested that inhibiting dipeptide uptake contributes to development of new differentiation therapy
 to eradicate CML stem cells in vivo.

研究分野：幹細胞生物学

キーワード： ジペプチド　がん幹細胞　抗がん剤抵抗性　オンコ　ニュートリエント　メタボローム　トランスポー
ター

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん幹細胞はがん細胞を産み出す能力と抗がん剤抵抗性を併せ持つ細胞であり，抗がん剤治療を逃れたがん幹細
胞は再発を引き起す原因となる．研究代表者は，CML幹細胞はジペプチドを吸収して生存していることを報告し
たが，その生物学的意義は不明であった．本研究では，ジペプチド吸収できないSlc15A2遺伝子のノックアウト
マウスを用いることで，ジペプチドの吸収は生体内でのCML幹細胞の未分化性の維持に重要な役割を担うことを
解明した．本成果はSlc15A2阻害剤による分化誘導など，CML幹細胞を標的とする新しいCML根治療法を開発する
ための医薬基盤となることが期待される．
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