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【研究の背景】 

急性骨髄性白血病（AML）は、化学療法や造血幹細胞移植治療により治癒率の向上を認めたが、標準治療は副作用が

強く、高発年齢（60 代以降）のために副作用の少ない新たな治療法開発が必要とされる。 

本研究では新規治療標的として脂肪酸の質に着目した。脂質の主要要素である脂肪酸は炭素鎖長（C）や二重結合数に

より、さまざまな種類が存在する。ヒト細胞では C16、C18、C20 長鎖脂肪酸が主であり、長鎖脂肪酸伸長酵素 ELOVL6 は炭

素数 16 から 18 に伸長し、脂肪酸の質を制御している（図）。 

ELOVL6 を欠損させたマウス（E6KO マウス）1）は、C18 脂肪酸のステア

リン酸やオレイン酸の割合が減り、C16 のパルミチン酸やパルミトオレイン

酸の割合が増える。これらの脂肪酸組成変化は糖尿病、非アルコール性

肝硬変、肺線維症などに影響を及ぼすことが 2）、造血幹細胞細胞や白血

病との関連については不明であった。 

 

【⽬  的】 

‘脂肪酸の質’の変化が造血幹細胞や白血病を制御する機序を解明し、‘脂肪酸の質’が白血病新規治療標的となりうる

か検討した。 

 

【⽅  法】 

マウス： E6KO マウス、C57BL/6 マウス（Ly5.2、Ly5.1、Ly5.2/5.1）マウスを使用。 

競合的骨髄再構築能アッセイ（CRA）：野生型もしくは E6KO マウス骨髄細胞（Ly5.2）と Ly5.2/5.1 骨髄細胞を混合し致死

量照射 Ly5.1 マウスに移植。末梢血 Ly5.2 キメリズムを 1 ヶ月毎に測定。 

脂肪酸組成解析：2×106 の骨髄細胞から脂肪を抽出し、ガスクロマトグフィーにより測定。 

遊走能アッセイ：CXCL12 刺激し 5.0μM ポア Transwell®プレートで遊走細胞数を測定。 

その他の方法については文献 3 を参照。 

 

【結  果】 

① EElloovvll66 はは造造血血幹幹細細胞胞のの生生着着にに重重要要ででああるる。。 

Elovl6 は造血幹細胞で高発現であった（図１）。次に E6KO 骨髄の脂肪酸

組成はパルミチン酸増加と C18/C16 比の減少をみとめた（図 2）。CRA では

E6KO 由来の細胞をみとめず（図 3）、E6KO 造血幹細胞は生着能が低下し

ていることが示唆された。造血幹細胞を多く含む野生型と E6KO-CD34-LSK

（Lineage 陰性、Sca-1 陽性、c-Kit 陽性）細胞で RNA-seq を施行し、GO 解

図 Elov l6 はC1 6 脂肪酸をC1 8 脂肪酸に伸長する
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析で細胞遊走が抽出された。遊走に重要なケモカイン CXCL12 下での遊走能アッセイでは E6KO-CD34-LSK 細胞で遊走

能の低下をみとめた（図 4）。 

 

 

② EElloovvll66 はは AAMMLL のの発発症症にに必必須須ででああるる。。 

ヒト AML では Elovl6 高発現群は予後不良であった（図 5）。

次に AML マウスモデルで Elovl6 の影響につき検討をおこな

った。野生型および E6KO 造血前駆細胞に、白血病融合遺

伝子 MLL::AF9（MA9）を導入し白血病細胞（MA9）を作成し

た。E6KO-MA9 の脂肪酸組成は C18：0/C16：0 比の減少を

認めた。WT-もしくはE6KO-MA9を放射線照射マウスに移植

すると、WT-MA9 移植マウスは AML を発症したが、E6KO-

MA9 移植マウスでは AML の発症をみとめなかった（図 6）。 

 

③ EElloovvll66 はは CCXXCCRR44--PPII33KK シシググナナルルをを介介しし血血液液細細胞胞のの遊遊走走をを制制御御すするる。。 

遊走能アッセイで E6KO-MA9 の遊走能の低下をみとめ（図 7）、ELOVL6 阻害剤の濃度依存的に WT-MA9 の遊走能の

低下を認めた。RNA-seq の GSEA 解析で CXCR4 経路、PI3K-AKT や RAC 関連遺伝子の発現変動を認めた（図 8）。

CXCL12 は、CXCR4 のリガンドであり、Elovl6 欠損によって CXCL12-CXCR4 の下流にどのような影響を受けているかを検

討した。Elovl6 の標的として脂質の一種であるホスファチジルイノシトール 4,5-ビスフォスフェート（PI（4,5）P2）からホスファチ

ジルイノシトール 3,4,5-トリフォスフェート（PIP3）への変換を触媒する PI3K に着目した。CXCL12 刺激により、WT-MA9 で

AKT のリン酸化を認めたが E6KO-MA9 では著しく低下していた。さらに WT-MA9 では RAC1 の活性化を認めたが、E6KO-

MA9 では低下していた（図９）  

 

 

④ PPII33KK−−AAKKTT ででははななくく、、PPII33KK−−RRAACC がが MMAA99 細細胞胞のの遊遊走走をを制制御御すするる。。 

次に PI3K、AKT、または RAC 阻害による遊走能を検討した。PI3K および RAC 阻害剤により、WT-MA9 の遊走能が減少

した。しかし、E6KO-MA9 の遊走能は影響を受けなかったことから、その効果は WT-MA9 に特異的であることが示唆された。

対照的に、AKT 阻害剤は WT または E6KO-MA9 の遊走に影響しなかった。よって Elovl6 は CXCR4-PI3K-Rac1 を介し遊

走を制御すると考えられた。 

図4 遊走能アッ セイ
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⑤ EElloovvll66 をを再再導導入入すするるとと EE66KKOO--MMAA99 はは白白血血病病をを発発症症すするる。。 

外因的に再導入した Elovl6 が E6KO-MA9 の表現型をレ

スキューできるか検討するため、Flag-ELOVL6 を発現する

E6KO MA9（E6KO MA9Flag-E6）およびコントロール（E6KO 

MA9mock）細胞を作成した。これらの細胞を致死的照射マウ

スに移植すると、E6KO MA9mock を移植したマウスは AML

を発症しなかったが、E6KO MA9Flag-E6 を移植したマウス

は AML を発症した（図 1０）。 

 

【考  察】 

Elovl6 に よ る 脂 肪 酸 バ ラ ン ス の 変 化 が 、 CXCL12-

CXCR4-PI3K-RAC を介して、造血幹細胞の生着と AML の

発症を制御していることを報告した（図 11）3）。なお、E6KO

マウス骨髄細胞の移植では正常造血が観察されなかった

が、E6KO マウスそのものの造血は正常であり、Elovl6 は正

常造血に必須ではないことも確認した。従って、Elovl6 を阻

害する治療法では、造血が強く抑制されるという、白血病治

療で最も問題になる副作用を生じる可能性は小さいと予想

される。 

今後、ELOVL6 阻害が AML 治療に有効であることを示す薬理学的なデータの取得や実験的な確認を進めていく。また、

血液細胞以外でもミトコンドリアや小胞体などが ELOVL6 の影響を受けることが知られており、E6KO-MA9 が AML 発症に至

らない原因として、細胞遊走能以外の機序も探索する。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究では ELOVL6 制御によって脂肪酸バランスを変化させることで、AML 治療につながる可能性を世界で初めて示し

た。マウス知見からは、Elovl6 阻害が正常造血を抑制する可能性は低いため、Elovl6 は副作用の少ない新規治療標的とな

りうる。今後は Elovl6 阻害剤による白血病治療モデルの解析およびヒト白血病検体における脂肪酸組成の解析を継続し、

‘脂肪酸の質’を標的とした新規治療法開発を目指す。 
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図1 2 E lov l6 の再導入 Rac1 の再活性化と白血病発症図10 

図1 3 研究結果のまとめ図 11
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