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【研究の背景】 

転移 RNA（tRNA）が化学修飾を介してその機能制御を受けることは古くから知られているが、その造血系における役割や

疾患との関連についての研究はほとんど進んでいない。 

申請者らはミトコンドリア tRNA 修飾酵素 Mto1 の造血特異的ノックアウトマウスは細胞内鉄の分布異常を介した胎児期の

強度の貧血により胎生致死となることを明らかにした 1)。しかし、ミトコンドリア tRNA 修飾の欠失が成体造血に及ぼす影響に

ついては不明であった。 

 

【目  的】 

我々は上記の先行研究を基に、誘導型の Cre 発現システムを用いて成体マウスにおいて Mto1 遺伝子をノックアウトし、

その造血表現型を解析した。その結果、末梢血解析では胎児同様強い大球性貧血を認めるとともに、主として好酸球などの

顆粒球の減少による白血球数の減少を認めた。また、骨髄前駆細胞の解析では造血幹細胞数が減少し、前駆細胞レベル

では骨髄球系の前駆細胞（GMP）が著明に増加し、赤芽球や巨核球の前駆細胞（MEP）が減少するなど造血バランスの異

常を来していることが明らかとなった。本研究ではこれらの予備実験の結果をもとに、ミトコンドリア tRNA修飾異常による顆粒

球減少の分子メカニズムを解析することを目的とした。 

 

【方  法】 

骨髄球系の前駆細胞（GMP）から成熟好中球に至る分化過程について、既に報告されている表面マーカーの組み合わせ
2,3)を用いて骨髄細胞を染色し、フローサイトメトリーで解析を行った。また、Mto1 欠失が造血異常をきたす分子メカニズムを

明らかにするために、Mto1 欠失により著明に増加する GMP 及び造血幹細胞を骨髄からフローサイトメトリーを用いて分取し、

RNA シークエンス解析を行った。 

 

【結  果】 

好中球は骨髄内で GMP→ProNeu→PreNeu→未分化・成熟好中球の順に成熟するが、この分化段階をフローサイトメトリ

ーを用いて解析した。その結果、Mto1 ノックアウトマウスでは GMP～ProNeu までの分化段階の細胞は野生型と比較して増

加している一方、未分化好中球以降の細胞は野生型と比較して減少しており、PreNeu 前後の分化段階にて好中球系への

分化に何らかの障害を来していることが明らかとなった。また、末梢血・骨髄細胞の形態観察を行ったところ、赤血球の大小

不同や好中球における Pseudo-Pelger 核異常、環状鉄芽球などの形態異常を認めた。 

GMP を用いた RNA シークエンス解析では Mto1 ノックアウトマウスでは GMP の数の増加を反映して血球分化・増殖に関

連する遺伝子群の発現の上昇がみられ、炎症関連遺伝子群の発現低下が認められた。また、Mto1 ノックアウトマウスでは

Hypoxia 関連の遺伝子発現が上昇していることが明らかとなった。造血幹細胞の RNAシークエンス解析についてもデータは

取得済みで現在解析を進めている。 

 

138 先進医薬研究振興財団　2025 年度　研究成果報告集

2024 年度 血液医学分野 一般研究助成 研究成果報告書



【考  察】 

骨髄フローサイトメトリー解析で得られた骨髄球系前駆細胞の増加と成熟好中球の減少の表現型は、大球性貧血などと

合わせて骨髄異形成症候群（MDS）における無効造血の所見に近いものと思われた。そこで末梢血・骨髄血球の形態を観

察したところ、MDS患者に特徴的に認められる血球異形成の所見が認められた。RNAシークエンス解析で得られたHypoxia

関連の遺伝子は MDS と関与しているという報告があり 4)、これらの結果からミトコンドリア tRNA 修飾の欠失により MDS 様の

血球減少を呈するという仮説が考えられた。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

tRNA 修飾の異常は通常の網羅的遺伝子解析にて検出できないため、血液疾患との関連はほとんど明らかになっていな

かった。本研究成果は、ミトコンドリア tRNA 修飾の異常により MDS 様の症状を呈することを示しており、tRNA 修飾の異常が

MDS や白血病などの血液悪性腫瘍疾患の発症に関与している可能性を示唆している。本研究を進めることにより、tRNA 修

飾を標的とした新たな血液悪性腫瘍に対する治療法の開発につながると考えられる。 
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