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本共同研究では、正常造血幹細胞（HSC）と比べ、白血病幹細胞（LSC）がより強く依存している経路に焦点を
当て、LSCのみを根絶する治療戦略の提案を目的としている。申請者はこれまでに、骨髄性白血病において分岐
鎖アミノ酸の代謝が亢進していること、またこの代謝変動がアミノ基転移酵素BCAT1に依存すること、及び白
血病幹細胞の維持に必須であることを報告してきた(Hattori et al. Nature 2017)。マウスモデルとヒト白血病培
養細胞を用いた解析から、BCAT1は分岐鎖アミノ酸（BCAA）を産生（同化）することで、がん幹細胞の未分
化性を維持すること、機能阻害によってがん幹細胞が分化することを示した。BCAT1は正常組織での発現は限
定的であり、HSCの生存・維持には不要であることから、BCAT1によるがん幹細胞維持の分子メカニズムを解
明することは、根治を目指した治療法開発に発展することが期待できる。当該年度は、(1) BCAT1によって産生
されたBCAAによる白血病幹細胞の未分化性維持機構の解明と、(2) 広範ながんにおけるBCAT1の機能重要性
について解析を進めた。 
 
１、BCAA濃度解析モデルを開発した。 
BCAA濃度の変化がLSCの発生に関わるのではないかという仮説を検証するため、細胞内BCAA濃度をリアル
タイムに可視化可能なFRETバイオセンサーを導入したトランスジェニックマウス（BCAA-FRET-Tg）を新たに
作製した。本系統は、細胞内のBCAA動態を生体内で時空間的に捉えることを可能にするものであり、従来困
難であった微小環境におけるアミノ酸濃度の変動や、その局所的な代謝活性の可視化に大きく貢献する。さら
に、本TgマウスをBcat1 およびBcat2 の欠損マウスと交配することで、特定酵素欠損時のBCAA濃度の変化
とその細胞・組織レベルでの影響を解析可能なモデル系の構築を進めている。加えて、造血幹細胞（HSC）にお
けるBCAAの役割を検証するため、Tgマウス由来の骨髄細胞をFRET比の高い群と低い群、すなわち、BCAA
濃度の高い群、低い群に分けて分取し、二次移植法を用いた骨髄再構築能の評価を行った。その結果、BCAA濃
度が高いドナー細胞を移植した群では、ドナー細胞の長期再構築能が優位に高いことが明らかとなった。今後、
受け入れ教員の小沼貴晶准教授との共同研究で樹立したPDX細胞にもBCAA-FRETを発現させ、がん幹細胞と
の比較解析において、BCAA代謝依存性の差異を明確化していく。 
２、BCAT1の酵素活性依存的および非依存的な機能を明らかにした。 
BCAT1は白血病だけでなく、乳がんや軟骨肉腫、肝がんなど広範ながん種において発現上昇していること、機
能的に腫瘍組織の維持に必要であることが明らかになってきている。私たちは、BCAT1が軟骨肉腫モデルにお
いてもがん悪性化に関与することを明らかにした。具体的には、BCAT1は BCAAとα-KGを産生し、後者はオ
ンコメタボライトである2-HGを通じてヒストン脱メチル化酵素KDM4の活性を抑制し、SOX9の発現をエピ
ジェネティックに制御することを見出した。SOX9は軟骨系細胞の分化を司るマスターレギュレーターであり、
BCAT1機能の抑制によりSOX9発現が亢進し、がん細胞の分化誘導が引き起こされた。また、BCAT1は酵素活
性とは独立して、細胞分裂時のROS除去に関与する副次的機能（ムーンライティング機能）を有しており、こ
の機能も細胞増殖に寄与することを示した。さらに、BCAT1の細胞内分布は一様ではなく、軟骨肉腫や白血病
細胞において細胞分裂時には紡錘体と共局在することを明らかにした。これらの知見は、BCAT1が細胞内の代
謝状態に応答して局所的にBCAA産生を調整し、がん幹細胞性を制御しているという新たな仮説を支持するも
のである。これらの成果は現在論文化を進めており、今後はPDXモデルを用いてBCAT1阻害の薬効評価およ
びバイオマーカー探索を進めることで、白血病幹細胞の代謝脆弱性を標的とした治療戦略の社会実装を目指す。 
 



 

 

 


