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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒト白血病幹細胞における幹細胞性維持に重要な代謝経路の同定に取り
組んだ。ヒト白血病幹細胞が濃縮されるCD34+急性骨髄性白血病(AML)および急性リンパ芽球性白血病細胞(ALL)
はCD34+正常ヒト造血幹前駆細胞と比較して、細胞内分岐鎖アミノ酸(BCAA)含有量が20 倍以上上昇していること
を見出した。ヒト患者由来AML/ALL細胞を移植したPDXモデルにおいて、食餌中BCAA制限を行なうと、in vivoに
おいてヒトAML,ALLの増殖が抑制され、BCAA代謝は白血病幹細胞の自己複製をcell intrinsicなメカニズムで維
持するのに必須であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we explored the critical metabolic mechanisms 
underlying the maintenance of stem cell properties in human acute leukemia. Through the analysis of 
metabolome data sets we have established, we found that human CD34+ acute leukemia cells exhibited 
significantly higher cellular content of branched chain amino acids (BCAAs) as compared to normal 
CD34+ hematopoietic stem progenitor cells. Inhibition of BCAA metabolism strongly impaired the 
maintenance of leukemic stem cell properties of human acute leukemia in the xenograft models. 
Furthermore, we explored the molecular machineries how BCAA metabolism regulate the stemness of 
human acute leukemia and demonstrated that BCAA metabolism is specifically required to maintain PRC2
 components including EZH2 and EED. Thus, BCAA metabolism represents a specific regulator of stem 
cell properties via maintaining PRC2 function in human acute leukemia.

研究分野：血液内科学

キーワード： 白血病幹細胞　がん代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の遂行により、ヒト急性白血病における幹細胞性維持にとって重要な代謝特性としてBCAA代謝経路を同定
することができた。また、BCAA代謝が利用する幹細胞性維持機構として、下流のPRC2機能制御を同定することが
できた。これらの結果から、BCAA代謝経路を標的としたヒト急性白血病における治療戦略を構築する上で、基盤
的な特性を明らかにすることができた。したがって本研究の果たした意義は基礎的研究分野のみならず、今後の
応用も含めた発展性のある内容であり、社会的意義も高いものであると考える。

※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 
近年の急速なゲノム解析技術の進歩により、腫瘍内部には、複数のがん幹細胞が生み出す多様な
がん細胞クローンが存在することが明らかとなってきた。しかしがん組織におけるゲノム上の
クローン進化は証明されたが、がんの強靱さの原因である「可塑性」や「適応性」に関する情報
は殆ど得られていない。患者個体内では、病気の進行や治療によるストレスによりこれらのがん
細胞の多様性に変化が生じるが、これは新しく生じた「自己複製能」を持つがん幹細胞が、多様
な治療抵抗性クローンを新たに生み出し続けることに起因する。したがって、がん根絶治療開発
のためには、生体内でのがん幹細胞の幹細胞性維持メカニズムを解明し、がんの「可塑性」や「適
応性」を打破する必要がある。申請者はこれまでにヒト白血病幹細胞研究を精力的に取り組んで
きた。そのような研究の背景から、申請者はヒト造血器腫瘍病態を考える上で、発症、進展およ
び腫瘍維持の全てのフェーズにおいて幹細胞性維持機構が非常に重要であるという着想に至っ
た。特にヒト急性白血病(AML,ALL)は、未分化性を維持しながら自己複製を行い、異種移植モ
デルにおいてヒト白血病を再構築可能な強力な幹細胞性を有していることが共通点である。近
年のゲノム解析、あるいはトランスクリプトーム解析の進捗によっても AMLと ALLに共通す
る幹細胞性維持機構の解明には至っておらず、全く新しいアプローチによるヒト急性白血病に
おける幹細胞性維持機構の理解が必要と考えられる。そこで、本研究においては、emerging 
hallmark of cancerとして注目されるがん代謝に焦点を当てて研究を行う。細胞の代謝は生命活
動を直接的に反映するものであり、代謝産物を網羅的に定量するメタボローム解析は、遺伝子変
異や遺伝子発現のサブタイプによらず、AML と ALL における共通の幹細胞性維持機構を解明
する上での新しい解析アプローチとして有効と考えられる。そこで、本研究においては先行研究
のデータをもとに、ヒト急性白血病特異的な代謝特性を明らかにすることでヒト造血器腫瘍に
おける幹細胞性維持機構の解明を行う。 
 
２．研究の目的 
 近年の次世代シーケンサー技術の進歩によりオミクス解析技術の中でもゲノミクスは飛躍的な
発展を遂げ、造血器腫瘍における遺伝子変異については、ほぼ解析が完了したと言っても過言で
はない。その一方でメタボローム解析は解析に必要な細胞数が非常に多いために臨床検体、ある
いは幹細胞分画にターゲットを絞った解析は困難であったが、我々は臨床検体でも十分なデー
タが得られるメタボローム解析系とデータベースを既に確立しており、従来のゲノミクスやト
ランスクリプトミクスという切り口とは全く異なる代謝解析の観点からヒト白血病病態解明に
取り組むことを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 先行研究より構築した未分化 CD34＋ヒト白血病細胞および正常 CD34＋造血幹細胞の代謝産物
データより、AML と ALL に共通して細胞内含有量の上昇している分岐鎖アミノ酸（BCAA）の白血
病幹細胞における機能をマルチオミクス解析により明らかにするとともに、免疫不全マウスへ
の異種移植系を用いて治療モデルの確立に取り組む。 
 
４．研究成果 
ヒト急性白血病に共通する幹細胞性維持機構としての分岐鎖アミノ酸代謝経路の同定 
本研究遂行過程で、マルチオミクス解析によるがん幹細胞の不均一性維持機構の解明に取り組
んだ。オミクス解析の一つの柱であるメタボローム解析を純化した CD34+AML 細胞および同一の
表面形質を有する CD34+急性リンパ芽
球性白血病(ALL)細胞と CD34+正常造
血幹前駆細胞(HSPC)を用いて行い、正
常および悪性造血幹細胞の代謝産物
データベースの構築を行った。その結
果、分岐鎖アミノ酸(BCAA)の細胞内含
有量が、AML と ALL で共通して正常
CD34+HSPCs よりも非常に高いことを
見 出 し た 。 こ の 機 構 と し て
CD34+AML/ALL 細胞がアミノ酸トラン
ポーターおよび代謝酵素を異所性に
高発現し、このアミノ酸代謝経路を利
用していることを確認した（図１）。 
また、ヒト AML および ALL を異種移
植により免疫不全マウス内で再構築
した後に、食餌中 BCAA 制限を行うこ



とで in vivo におけるヒ
ト AML/ALL の増殖が抑制
され、特に AML においては
CD34+CD38-白血病幹細胞
分画が選択的に減少した
（図２）。さらに連続移植
実験系における腫瘍再構
築能力が著名に低下する
ことを見出した。興味深い
ことに２次移植マウスに
おいては BCAA 食餌制限を

全く行っていないにも関わらず、移植したヒト AML /ALL 細胞の幹細胞性が強力に減弱している
ことから、cell-intrinsic な機構により幹細胞性が損なわれている可能性が考えられた。 
この cell-intrinsic な BCAA 代謝による白血病幹細胞性制御機構を解明するために、BCAA 代謝
阻害前後での網羅的遺伝子発現変化を解析したところ、GSEA 解析により幹細胞（ES,iPS 細胞）
における PRC2 標的遺伝子の発現が亢進することを見出した。これらの遺伝子は、未分化性維持
のために PRC2 が制御する H3K27me3 のヒストン修飾により適切に発現が抑制されるべき遺伝子
群であった。そこで、我々は BCAA 代謝が PRC2 分子の機能を制御しているという仮説を立てた。
ロイシンのアナログとして BCAA 代謝の薬理学的阻害剤として利用される gabapentin を用いて、
ヒト AML,ALL 細胞において BCAA 代謝を阻害して、その前後で H3K27me3 に対する抗体を用いた
ChIP -Seq 解析を行ったところ、既知の幹細胞関連の PRC2 標的遺伝子近傍において BCAA 代謝阻
害によりヒストンの H3K27me3 修飾レベルが低下することを確認した。すなわち、BCAA 代謝阻害
により PRC2 の機能抑制が生じることで、本来幹細胞性維持のために抑制されるべき標的遺伝子
群の発現が誘導されることを見出した。次に BCAA 代謝による PRC2 機能制御メカニズムの解明
のためにヒト白血病細胞株を BCAA-free 培地で培養し、網羅的遺伝子発現解析をおこなったと
ころ、PRC2 コンポーネントの中でも EZH2 と EED という２つのコアコンポーネントの mRNA 発現
が低下していることを見出した。これらのデータから、BCAA 代謝活性が EZH2 と EED 遺伝子の転
写維持に必要であることが考えられた。 
 そこで、白血病細胞株および患者由来 AML、ALL 細胞を in vitro で培地の BCAA 濃度を減らし
た条件で培養すると、EZH2,EED の転写が抑制され、タンパクレベルでも EZH2 および EED の低下
が生じることを確認した。また、上述の BCAA 食餌制限をおこなったマウス内で再構築したヒト
AML ,ALL細胞においても転写レベルでEZH2,EEDの発現低下およびその結果としてのタンパクの
低下が確認された。この現象は他の必須アミノ酸を制限した場合には認められないことから、
BCAA 代謝に特異的な現象であると考えられた。すなわち、ヒト AML ,ALL においては共通の白血
病幹細胞性維持機構として活性化 BCAA 代謝が存在し、この BCAA 代謝は PRC２のコアコンポーネ
ントである EZH2,EED の発現を制御することで、エピジェネティックに幹細胞関連遺伝子発現を
制御することを見出した。 
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