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研究成果の概要（和文）：NUP98白血病細胞内の代謝物質について網羅的に解析を行い、正常造血細胞や他の白血病細
胞の代謝物質と比較したが、NUP98白血病細胞の代謝動態が他の細胞と比較して大きく違うということはなかった。し
かしながら、脂質代謝に絞って検討するとNUP98-HOXA9はFASNの活性を負に制御することが明らかとなり、実際にNUP98
白血病細胞内の脂肪酸量は正常細胞と比較して減少していた。この結果は選択的にFASN阻害剤がNUP98白血病細胞に有
効であった理由だと考えられる。またこのFASN阻害剤はNUP98白血病細胞の細胞周期をS期で止めることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：We have identified that NUP98-HOXA9 interacts with FASN and orlistat, which is 
the inhibitor of FASN, selectively inhibits the colony formation of NUP98 fusion protein-expressing 
cells. To measure the amount of each metabolite in NUP98 fusion protein- and other fusion 
protein-expressing cells and normal hematopoietic cells, we performed CE-MS analysis. However, the status 
of metabolites in NUP98 fusion protein-expressing cells was not significantly different from the other 
cells. Next, we focused on fatty acids. In vitro analysis showed that NUP98-HOXA9 reduced the FASN 
activity. Furthermore, LC-TOFMS analysis showed that the amount of fatty acids in NUP98-HOXA9-expressing 
cells was less than in normal hematopoietic cells. The inhibition of FASN resulted in S-phase arrest in 
NUP98-HOXA9-expressing cells. These results suggest that FASN activity is low but is essential for NUP98 
fusion-mediated leukemia cells, and that FASN can be a therapeutic target for the leukemia.

研究分野：血液腫瘍学

キーワード： leukemia　NUP98
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１．研究開始当初の背景 
白血病において、核膜孔構成タンパク質
NUP98 をコードする NUP98 遺伝子は、染
色体転座の結果、様々なパートナー遺伝子と
融合し、N末端側に NUP98領域を持つ異常
な融合タンパク質が生じることが知られる。
また NUP98 融合遺伝子を有する白血病 
(NUP98 白血病) は予後不良であるが、その
発症・維持機構については不明な点が多い。 
私は NUP98融合タンパク質が脂肪酸合成酵
素 FASNと結合すること、また NUP98白血
病細胞を用いた解析から FASN 阻害が
NUP98 白血病細胞に選択的に有効であるこ
とを見いだしていたが、その詳しい分子メカ
ニズムについては不明であった。 
 
２．研究の目的 
NUP98 白血病と脂質代謝の関連性を調べ、
なぜ、FASN阻害が NUP98白血病細胞に有
効なのか、また NUP98白血病が FASNによ
って維持される機構を解明し、NUP98 白血
病の治療につなげることを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 代謝の網羅的解析 
NUP98-HOXA9 を始めとする白血病で見られる
各種融合遺伝子をそれぞれマウスの未分化
な造血細胞にレトロウィルスを用いて導入
し、不死化させた細胞と、コントロールとし
て正常未分化造血細胞をメチルセルロース
培地上で培養し、コロニーを形成させた。そ
の細胞からメタノールを用いて代謝物質を
溶出させ、キャピラリー電気泳動と質量分析
装置を組み合わせて、網羅的に代謝物質を測
定した。 
 
(2) in vitro FASN 活性試験 
FLAG-tag をつけた NUP98-HOXA9 と FASN は、
それぞれ 293FT cells に過剰発現させ、その
細胞の lysate から抗 FLAG 抗体を用いて精製
した。精製したこれらタンパク質と in vitro
で acetyl-CoA, NADPH, 14C でラベルされた
malonyl-CoA をまぜ、37℃で 30 分インキュベ
ートした。クロロホルムとメタノールを用い
る Bligh-Dyer 法で脂質を抽出して、液体シ
ンチレーションカウンターで 14C を測定する
ことにより、新規に合成された脂質の量を測
定し、FASN の活性を評価した。 
 
(3) 脂質の解析 
(1)と同様に細胞を調整し、その細胞の抽出
物を LC-TOFMS の質量分析装置で解析するこ
とにより、脂質量を測定した。 
 
(4) 細胞周期解析 
BrdU を NUP98 白血病細胞に取り込ませ、細胞
を 固 定 後 、 細 胞 膜 に 穴 を 開 け 、
anti-BrdU-FITC antibody で染めた。その後
さらに 7-AAD を加え、核を染めた。 染めた
細胞をフローサイトメーターで展開するこ

とで、G0/G1, S, G2/M 期を観察した。また、
細胞死については、NUP98 白血病細胞を用い
てトリパンブルー細胞外排出実験を行うこ
とで評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) NUP98-HOXA9 を始めとした融合遺伝子を
未分化なマウス造血細胞に導入して白血病
細胞化し、細胞内の代謝物質を網羅的に測定
した。その結果をもとに主成分分析 (PCA)を
行った（図1）。図1に示すように、NUP98-HOXA9
や NUP98-DDX10 といった NUP98 融合遺伝子を
有する細胞の代謝動態はそれ以外の白血病
細胞や正常細胞と比べて大きな違いは見ら
れなかった。ただし、急性前骨髄球性白血病
で見られる PML-RARを導入した細胞の代謝
動態はその他の細胞とは異なるものであっ
た。特に PCA の y 軸を規定する Inosine や
Histamineの量がPML-RARを発現する細胞で、
著しく高いことが明らかとなった (図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
(2) 既に FASN と NUP98-HOXA9 は結合するこ
とを明らかにしていたが、この結合がどのよ
うな意味を持つかは明らかとなっていなか
った。そこで今回、in vitro の FASN 活性試
験を行った。in vitro で malonyl-CoA, 
acetyl-CoA, NADPH に FASN を加えると、脂肪
酸合成が促進した (図 3)。そこに、
NUP98-HOXA9 を加えると脂肪酸合成が阻害さ



れることが明らかとなった (図 3)。以上のこ
とから、NUP98-HOXA9 は FASN の活性を負に制
御することが明らかとなった。 

 
(3) NUP98-HOXA9 は FASNの活性を負に制御す
ることが、in vitro の実験より明らかとなっ
たので、実際に NUP98-HOXA9 を発現する細胞
内では脂肪酸量は少ないのかを LC-TOFMS を
用いて検討した。その結果、正常な造血細胞
に比べて、NUP98-HOXA9 を発現する白血病細
胞は各種脂肪酸の量が少ないことが明らか
となった (図 4)。この結果は、NUP98-HOXA9
が FASN と結合することで、その活性を負に
制御するという図3の結果を指示するもので
ある。固形腫瘍の中にはFASNが過剰発現し、
脂肪酸合成が促進している腫瘍が報告され
ているが、今回の NUP98 白血病細胞の結果は
それら報告とは逆であり、大変興味深い。 
 

 
(4) 平成24年度-25年度若手研究 (B)で脂肪
酸合成阻害剤がNUP98融合遺伝子を有する白
血病細胞に選択的に有効であるという結果
を得ていた。今回、NUP98 融合遺伝子を有す
る細胞では脂肪酸合成が低下していること
が明らかとなった。この二つの結果から、脂
肪酸合成阻害剤が選択的にNUP98融合遺伝子
を有する細胞に有効であった理由は、脂肪酸
合成は必須であるが、それが NUP98 融合遺伝
子を有する細胞では低下しているためであ
ることが示唆された。そこで、さらに脂肪酸
合成阻害剤がどのようなメカニズムで NUP98
融合遺伝子を有する細胞のコロニー形成を
阻害するのか検討した。その結果、阻害剤

orlistat を処理すると、細胞の S期停止が起
きる一方で、細胞死はほとんど起こらないこ
とが明らかとなった (図 5)。従って、その詳
細なメカニズムは不明であるが、脂肪酸合成
阻害剤がNUP98融合遺伝子を有する細胞に有
効なのは脂肪酸合成を阻害し、細胞を S期に
停止させるためであることが示唆された。 
また、NUP98 白血病の発症に重要な Hoxa5, 
Hoxa6, Hoxa7 の発現に与える orlistat の影
響を qPCR で検討した結果、orlistat は Hoxa
遺伝子の発現には影響を与えなかった (図
6)。従って、FASN 阻害は NUP98 白血病細胞の
未分化性を阻害するのではなく、S 期で細胞
周期を停止させることによって、NUP98 白血
病細胞の増殖を停止させることが示唆され
た。 

 
 
本研究では、NUP98 白血病細胞の代謝につい
て、さまざまなアプローチを試みた。NUP98
白血病細胞に選択的に FASN 阻害剤が有効で
あることをすでに見いだしていたが、NUP98
白血病細胞内の代謝物質量を測定すると、他
の白血病細胞や正常細胞と比較して、大差な
かった。しかしながら、脂質代謝を見ると
FASN の活性が低下し、実際に細胞内の脂肪酸
量も低かった。これらの結果から、仮に脂肪
酸合成が阻害されても、代謝の恒常性を保つ
機構が働いていると考えられる。また、FASN
阻害剤がNUP98白血病細胞に選択的に有効な
のは、S 期で細胞増殖を停止させることが本
研究より示された。今後は in vivo のマウス
モデルを用いて、NUP98 白血病に対して FASN
阻害が有効であるか検証する必要があると
考えている。 
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