
2022年度（第47回）学術研究振興資金　学術研究報告

学 校 名 研究所名等

研  究  課  題 研 究 分 野 医 学

キ ー ワ ー ド

○研究代表者

所                  属 職       名

東 京 薬 科 大 学
生 命 科 学 部
腫 瘍 医 科 学 研 究 室

教 授

○研究分担者

所                  属 職       名

東 京 薬 科 大 学
生 命 科 学 部
腫 瘍 医 科 学 研 究 室

准 教 授

東 京 薬 科 大 学
生 命 科 学 部
再 生 医 科 学 研 究 室

助 教

氏        名 役      割      分      担

東 京 薬 科 大 学

ミトコンドリア断片化に伴う血液がん病態形成の分子基
盤解明

①血液がん　②骨髄異形成症候群　③MDS　④ミトコンドリア断片化　⑤炎症性シグナル経路　⑥
DRP１

原 田 浩 徳 研究統括

氏        名 役      割      分      担

林 嘉 宏
マウスモデル作製・解析、前臨床試験、患者検体
解析

長 島 駿 ミトコンドリア関連実験



 

ミトコンドリア断片化に伴う血液がん病態形成の分子基盤解明 
 

1．研究の目的 

骨髄異形成症候群（Myelodysplastic Syndrome, MDS）は加齢とともに増加する難治性血液が

んである。進行性の貧血や血小板減少に伴う輸血依存、白血球減少や免疫異常に伴う易感染状

態、全身臓器の機能障害など多彩な症状を特徴とし、生命予後は総じて不良である。大規模な

遺伝子変異解析研究により全容が明らかになりつつある一方、その病態発症機序の解明は十分

には進んでいない。 

腫瘍クローン拡大と細胞死の共存に伴う骨髄不全症は、MDS 病態の本質である。半数近くの

MDS 症例で急性白血病移行がみられることから、単に前白血病状態と言われてきた。しかし、

我々の研究成果も含め、MDS の病態が単に幹細胞レベルの異常、芽球の増減のみから説明でき

ず、異常クローン由来の免疫細胞や間葉系細胞なども巻き込んだ、より複雑なものであること

がわかってきた。とりわけ、自然免疫系の制御異常に伴う非感染性慢性炎症は病態形成におけ

る中心的機構として注目されている。自然免疫系制御異常に伴う炎症性シグナル経路の活性化

や、それによって引き起こされるパイロトーシスなどの炎症性細胞死が生じていることが明ら

かになった。細胞死に伴って細胞外に放出される細胞内成分は DAMPs となり、自然免疫系シグ

ナル経路の活性化を加速させる。さらに、自然免疫系の制御異常が腫瘍細胞のクローン優位性

獲得にも寄与することが明らかとなり、MDS 病態における慢性炎症と無効造血のポジティブフ

ィードバックループ機構の存在とその分子基盤が明らかになりつつある。しかし、こうした持

続的な非感染性炎症がどのような機序を介して生じているかについては明らかにされていない。 

我々は、MDS 病態における慢性炎症と骨髄不全発症に関わる分子基盤を解明するために、新

規に樹立した MDS モデルマウスおよび多数例の血液がん患者検体の解析から、MDS 幹細胞・前

駆細胞において過剰なミトコンドリアの断片化が生じていることを世界で初めて見出した

（Aoyagi, et al. Cancer Discovery 2022）。過剰なミトコンドリア断片化を伴う細胞は、MDS

患者全般で遺伝子変異プロファイルの違いによらず高頻度でみられた。ミトコンドリア分裂の

選択的阻害により、炎症性シグナル経路の活性化、無効造血、異形成の病態が著しく改善され

たことから、過剰なミトコンドリア断片化が MDS 病態形成の引き金となる細胞現象であること

が示唆された。すなわち、ミトコンドリアの断片化が、多様かつ疾患特異性のない複雑な遺伝

子型に関わらず、多くの MDS 患者において共通の治療標的となり得ることがわかった。 

本研究は、過剰なミトコンドリアの断片化が炎症性シグナル経路の活性化を誘導する分子基

盤を明らかにし、それらを標的とする新規治療戦略の構築を目指す。 

 

2．研究の計画 

(1) ミトコンドリア断片化機序の全容解明 

ミトコンドリアの分裂過程で中心的な役割を果たす分子として DRP1 が知られている。こ

れまでに、MDS モデルマウスおよび患者細胞で DRP1の発現レベルおよび S616 リン酸化（活

性型）レベルの亢進を確認している。また、S616 リン酸化には mTORシグナル経路の活性化

が部分的に関与していることを明らかにしている。DRP1 は様々な翻訳後修飾によりその活

性が制御され、それぞれの修飾機序には複数のシグナル経路の関与が報告されている。その

他にも、DRP1 制御に関わる様々な他のシグナル経路（Toll-like 受容体、Wnt/βカテニン、

HIF1A シグナルなど）の活性化が MDS 患者で報告されている。そこで、MDS マウスの腫瘍ク

ローン細胞と種々のシグナル経路阻害を用いて、DRP1 翻訳後修飾に関わるタンパクの定量

とミトコンドリア動態の変化、腫瘍クローンにおける遺伝子発現変化を調べる。これにより、

ミトコンドリア断片化機序の分子基盤解明を明らかにする。 

(2) ミトコンドリア断片化に伴って生じる炎症性シグナル誘導因子の同定 

断片化を含めミトコンドリアに生じる異常に伴って、ミトコンドリア内の様々な成分が細

胞質内に放出される。電子伝達系で産生される ROS の他に、mtDNA や RNA、ATP などはいず

れも DAMPs として自然免疫系シグナル経路の活性化に寄与する。そこで、ミトコンドリアの

過剰な断片化に伴う炎症性シグナル経路活性化の機序を明らかにするため、MDS クローンの

細胞質中で増加しているミトコンドリア由来成分を以下の方法で調べる。さらに、ミトコン



ドリア分裂阻害剤（mdivi-1など）投与後でもこれらのレベルを測定し、過剰な断片化との

関連性を明らかにする。 

① ROS：全般的な酸化ストレス、ミトコンドリア内部のスーパオキシドを検出する蛍光発色

プローブを用いて、フローサイトメトリーにより測定する。 

② DNA/RNA：MDS クローン細胞質中のミトコンドリア由来の核酸を、特異的なプローブを用

いた in situ hybridization により検出・定量する。 

③ ATP：骨髄細胞から抽出した ATP をルシフェラーゼ発光法で定量する。 

(3) ミトコンドリア断片化に伴う細胞および細胞外への影響 

ミトコンドリア断片化と炎症性シグナル経路活性化に伴い、MDSクローンは骨髄内で優位

性を獲得する一方、分化成熟過程では細胞死の亢進がみられることがわかっている。細胞死

に伴って全身循環中に放出されるROSやミトコンドリア由来DAMPs、細胞由来DAMPsは、細胞

膜表面に発現するTLRsのリガンドとなり、TLRsシグナル経路の活性化を促し得る。そこで、

断片化の結果生じる炎症性細胞死の種類、細胞死が顕著におこる細胞系統と分化ステージ、

細胞死に伴って循環中に放出されるミトコンドリア由来DAMPsをはじめとする細胞内成分を

調べ、MDSクローンにおけるミトコンドリア異常が細胞外に及ぼす影響を明らかにする。さ

らに、ミトコンドリア分裂阻害剤投与後のMDSマウスからも同様にサンプルを回収して測定

し、過剰な断片化との関連性を明らかにする。 

① 細胞死の解析：様々な系統・分化段階の骨髄細胞を用いて、種々の細胞死に関わるタン

パクの発現を調べる。また、各細胞死に対する選択的阻害剤を添加して培養し、死細胞

割合の変化を観察する。 

② Cell-free DNA/RNAの解析：血漿からcell-free DNA/RNAを抽出・精製し定量する。 

(4) 患者サンプルでの検証 

MDSモデルマウスで得たミトコンドリアの断片化は、多数例の患者検体でも確認され、MDS

症例に特徴的な所見であることがわかっている。そこで、患者検体を用いて検証する。マウ

スモデルと同様の手法により、DRP1の翻訳後修飾関連タンパクの定量、細胞質内のROSおよ

びミトコンドリア由来DAMPsの測定を行う。 

(5) MDS モデルマウスにおける前臨床試験 

①モデルマウスの解析および患者サンプルでの検証によって得た知見に基づき、非感染性慢

性炎症の原因となるミトコンドリア由来成分の in vivo阻害実験を行う。炎症性シグナル

経路の活性化や無効造血、血球減少、異形成などの MDS表現型に及ぼす影響を調べる。 

②炎症性シグナル経路の活性化に引き続いて生じる細胞死に伴って、様々な細胞内成分が細

胞外に放出される。各細胞死機序の in vivo阻害実験を行い、過剰な細胞死の抑制に伴う

影響を検討する。 

 

3．研究の成果 

(1) ミトコンドリア断片化機序の全容解明 

①TLR シグナル経路の阻害：MDS では、TLR2/4を介してその下流の Myd88や IRAKが活性化

することが知られている。TLR2 阻害剤と TLR4 阻害剤の併用投与を行ったが、MDS マウス

に断片化の改善はみられなかった。この結果から、この経路の活性化が DRP1 の活性化、

それに続く断片化には寄与していないことわかった。 

②Wnt-βカテニンシグナルの阻害：Wnt-βカテニンシグナルも MDS 患者で活性化している

ことが知られている。Wnt-βカテニンシグナル阻害剤を投与したところ、断片化の改善が

認められた。DRP1S616のリン酸化レベルは、阻害剤の投与により抑制されていた。Wnt-β

カテニンシグナルの活性化が DRP1活性化機序の 1つであることを示唆された。 

(2) ミトコンドリア断片化に伴って生じる炎症性シグナル誘導因子の同定 

①ROSの定量：c-Kit+細胞の細胞質中およびミトコンドリア中の ROSが有意に増加していた。

さらに、断片化を Mdivi-1の投与によって阻害すると、細胞質中の ROS量が有意に減少し

た。一方で、ミトコンドリア内の ROS産生量は Mdivi-1の投与によって変化しなかった。

これらの結果は、ミトコンドリア中の ROS が断片化に伴って細胞質中に放出されているこ

とが示唆された。 

②ミトコンドリア由来核酸の定量：細胞質中に存在するミトコンドリア由来核酸を検出する

ために、c-Kit+細胞を回収し、膜透過処理と遠心分離を組み合わせて核とミトコンドリア



を除去したのち、得られた細胞質画分から DNA を精製し、mtDNA量を評価した。MDS マウ

スの細胞質中では mtDNA量が増加していた。また、Mdivi-1を投与によって、細胞質中の

ミトコンドリア DNA量は正常マウスと同程度まで減少した。ミトコンドリアの分裂に伴っ

て mtDNA が放出されていることがわかった。細胞質中の遊離 DNA は、cGAS によって認識

されると STING の局在変化が生じ、TBK1 がリン酸化・活性化し、最終的にインターフェ

ロン刺激遺伝子の発現が亢進して炎症性細胞死が誘導される。c-Kit+細胞における TBK1

のリン酸化レベルは亢進しており、Mdivi-1を投与によりリン酸化レベルが正常マウスと

同程度まで抑制された。以上の結果から、断片化に伴って mtDNA が細胞質中に遊離し、自

然免疫シグナルの活性化が誘導されると考えられた。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) ミトコンドリア断片化機序の全容解明 

TLRシグナル経路の活性化が、DRP1の活性化とそれに続くミトコンドリアの断片化に寄与

しないことがわかった。しかし、下流の IRAKや MyD88が恒常的に活性化していた場合、両

剤の併用では TLR シグナル経路の活性化は阻害できない。IRAK および MyD88 の恒常的活性

化も視野に入れ、今後それらに対する選択的阻害剤の投与も検討していく必要がある。一方

で、Wnt-βカテニンシグナル経路の活性化は、DRP1 の活性化およびミトコンドリア断片化

に寄与していることが明らかになった。 

(2) ミトコンドリア断片化に伴って生じる炎症性シグナル誘導因子の同定 

断片化に伴って ROS や mtDNA が細胞質中に放出されていることが明らかになった。また、

DNA センシング経路の活性化が認められたことから、mtDNA が炎症性シグナル経路の活性化

に寄与している。一方で、mtDNA がミトコンドリアから放出される機序はまだわかっていな

い。mtDNA がミトコンドリア外に放出される機序の 1つとして、DRP1と BAXの相互作用によ

ってミトコンドリア膜に形成される孔を介した機序が知られている。MDS クローンでは DRP1

が活性化しており、BAXの遺伝子発現亢進していることから、この相互作用による孔形成が

ミトコンドリアで生じているかについて検証する。また、Mdivi-1 は活性化 DRP1 のミトコ

ンドリア膜上への集積を防ぐため、単に断片化阻害効果だけではなくミトコンドリア膜上の

放出孔の形成を抑制している可能性も考えられる。 
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