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研究成果の概要： 
マウス慢性骨髄性白血病(CML)を白血病幹細胞(LSC)のモデル系として検討を行い、CML の

LSC 分画で発現している CML LSC 抗原のスクリーニングを行い、候補分子を得た。候補分子

に対する抗体を用いてさらに LSC 分画を細分化したところ、分画ごとにサイトカインや LSC
を維持するニッチ因子の発現が異なっていることを見出した。さらに、連続移植システムによ

って LSC 活性の検討を行ったところ CML は複数の LSC 分画を持っていることを見出した。

一方、正常の造血幹細胞(HSC)のニッチシグナルについても更なる検討を進め、HSC が他の分

化した前駆細胞や終末分化した血球細胞に比べて解糖系優位のエネルギー産生を行っており、

分子機構としてはピルビン酸脱水素酵素リン酸化酵素(Pdk)による解糖系からミトコンドリア

TCA サイクルへの代謝流束の抑制が重要であることを見出した。さらに、Pdk 様化合物によっ

て体外で HSC を静止状態に保つことが可能になった。 
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１．研究開始当初の背景 

HSC は自己複製能と多分化能を保ち、生涯
にわたりすべての血球細胞を産生する能力
を持つ。その機能を発揮するためには、哺乳
類の HSC は骨髄のニッチで維持される。ひ
とたびこの幹細胞/ニッチの相互作用が破た
んすると、幹細胞はその機能を失い、老化し
たりあるいは腫瘍化の一因になったりする
と考えられている。 
我々はこれまでに正常の HSC は骨髄の中

でも低酸素環境に存在し、VHL/HIF-1α制御
系によって維持されていることを示してき
た (Takubo et al. Cell Stem Cell 2010, 
Shima et al. Exp Hematol 2010)。本制御系
によってHIF-1αの適切な量が保たれてHSC
の細胞周期の静止状態が維持されているこ
とまでを確認してきたものの、その下流で駆
動される分子メカニズムは不明であった。さ
らに、LSC は骨髄でどういったニッチシグナ
ルによって維持されているかも全く未解明
であった。CML は HSC において融合遺伝子
BCR-ABL が転座により獲得された結果、
BCR-ABL の恒常活性型チロシンキナーゼ活
性によるクローナルな増殖が引き起こされ
て発症する。これまでにチロシンキナーゼ阻
害剤(TKI)によって病勢の良好なコントロー
ルが得られるが、TKI 耐性のクローンが出現

すること、LSC を TKI では確実には根絶で
きないことなどから、LSC の特性の解明とそ
れに基づいた標的療法の開発は不可欠であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、LSC に対する標的療法開発を

行うためにCML LSCをモデルとしたニッチ
シグナルを受容する表面抗原の同定を行う。
また、LSC のカウンターパートとしての正常
HSC の細胞特性の解明を行う。 
 
３．研究の方法 

LSC モデルとしてマウス造血幹・前駆細胞
LSK 細胞にレトロウイルスで BCR-ABL を
導入して致死量放射線照射したレシピエン
トマウスに正常骨髄細胞とともに移植する
マウス CML モデルを用いた。本モデル骨髄
LSC 分画で特異的に発現している表面抗原
を蛍光標識抗体でスクリーニングした。また、
同定された抗原の発現に基づいて LSC 様分
画をさらに細かく分画し、遺伝子発現や生物
学的特性を検討する。とりわけ、LSC 活性に
ついては連続移植モデルを用いて検討を行
う。 

一方、LSC のカウンターパートとして正
常 HSC についても生物学的特性、とりわけ
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代謝特性についての知見を得るために細胞
内の代謝産物の網羅的解析と、その制御分子
の同定を行う。また、得られた制御分子のノ
ックアウトマウスを用いて HSC の代謝特性
と、幹細胞活性の検討を行う。 
 
４．研究成果 

CML の LSC 分画で発現している CML 
LSC 抗原のスクリーニングを蛍光標識抗体

を使用して行い、候補分子を得た。候補分子

に対する抗体を用いてさらに LSC 分画を細

分化したところ、分画ごとにサイトカインや

LSC を維持するニッチ因子の発現が異なっ

ていることを見出した。連続移植システムに

よって LSC 活性の検討を行ったところ、こ

れまでの概念では単一の LSC サブセットが

存在すると考えられていた CML が、実は複

数の LSC 分画を含んでいることを見出した。

一方、正常 HSC のニッチシグナルについて

も更なる検討を進め、HSC が他の分化した前

駆細胞や終末分化した血球細胞に比べて解

糖系優位のエネルギー産生を行っており、解

糖系中間産物を多く含んでいることを見出

した。その分子機構としては Pdk による解糖

系からミトコンドリア TCA サイクルへの代

謝流束の抑制が重要であり、その中でも

Pdk2と Pdk4を共欠損した HSCは代謝特性

を失うだけでなく、ストレス耐性を失って老

化しやすいことを見出した。さらに、Pdk 様

化合物を用いて体外で HSC を培養したとこ

ろ、長期培養後も試験管内で静止状態に保つ

ことが可能であり、その結果幹細胞活性を保

持させることが可能になった。 
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