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研究成果の概要（和文）：本課題では、栄養シグナルによるがん幹細胞制御機構の解明を目的に、栄養センサーシグナ
ルで重要な役割を果たすmTOR複合体１に着目して研究を行った。そのため、Raptorの遺伝子欠損マウスを作製し、造血
及び白血病発症におけるmTOR複合体1の機能解析を行った。その結果、急性骨髄性白血病においては、本シグナルは白
血病細胞全体の増幅では必要であるが、幹細胞集団の自己複製には必須ではないことが判明した。一方で、Ｔリンパ球
性白血病では、その生存に必須であり、重要な治療標的となることが判明した。今後、がんの動態制御における栄養シ
グナルの機能解析を詳細に行うことにより、がんの本態解明に寄与できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：mTOR is an evolutionarily conserved kinase that plays a critical role in sensing 
and responding to nutrients. In this study, we investigated roles of mTOR complex 1 (mTORC1) in 
hematopoiesis and leukemogenesis. In an acute myeloid leukemia model, deficiency of Raptor, an essential 
component of mTORC1, significantly suppressed leukemia progression by causing apoptosis of differentiated 
cells, but did not affect self-renewal of leukemia stem cells. In contrast, we found that mTORC1 plays a 
critical role in the development of both early T-cell progenitors and leukemia. Thus, understanding the 
cell-context-dependent role of mTORC1 illustrates the potential importance of mTOR signals as therapeutic 
targets.

研究分野： 幹細胞生物学

キーワード： 白血病　mTOR
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１． 研究開始当初の背景 
幹細胞は、分化細胞を供給する能力と、自

分自身を産生する自己複製能の二つの能力
を兼ね備えており、そのバランスを保ちなが
ら、恒常性を維持している。最近、がんの発
生過程や悪性進展過程において、幹細胞特性
（ステムネス)が獲得されることが知られて
おり、がんの病態制御と幹細胞特性の密接な
関連が注目されている。その関連を知るため
に、生体内で生じるがんの幹細胞特性制御を、
可能な限り生理的な状態で解析し、その病理
的意義を理解することが重要であると考え
られる。 
がん細胞が活発に増殖するためには、エネ

ルギー源としての十分な栄養素の存在とそ
の感知シグナルの活性化、それに引き続く
様々な代謝調節が必要とされる。その中心的
役割を果たしているのが、栄養センサーシグ
ナル mTOR である。多くのがんで mTOR の
活性化が観察され、本シグナルは、活発に増
殖しているがんにおける治療の標的として
も重要である。栄養環境の変化は幹細胞制御
にも重要な因子であり、がんと幹細胞を結ぶ
鍵因子として興味深い。 
 
２． 研究の目的 
 本研究では、栄養シグナルによる幹細胞特
性制御という観点から、がんの成り立ち、悪
性進展メカニズムを理解することを目的と
する。特に、栄養シグナルとしての mTOR
複合体 1 が、いかに細胞分化に影響を及ぼす
のか、正常およびがん組織において解析する
ことを目標とした。 

 
３．研究の方法 
 マウス Raptor 遺伝子を含む BAC クローン
を入手し、ターゲティングベクターを構築し
た。ターゲティングベクターでは、Raptor 遺
伝子のエクソン２を挟む形で loxP サイトを
挿入し、その下流に FRT サイトで挟んだネオ
マイシン耐性遺伝子を挿入した。ES 細胞にタ
ーゲティングベクターを導入し、相同組み換
えクローンを選択し、キメラマウスを作製し
た。ジャームライントランスミッションを確
認後、CAG-Flp マウスと交配させ、ネオマイ
シン耐性遺伝子を除去し、その後 C57BL6 と
交配を続け、遺伝背景を均一にし、実験に使
用した。本マウスを Rosa26-CreERT2 マウス
と交配し、タモキシフェン投与による誘導的
Raptor ノックアウト系を確立した。 
 急性骨髄性白血病モデル作製のために、遺
伝子改変マウスより骨髄細胞を採取し、レト
ロウイルスにて MLL-AF9 遺伝子を導入し、放
射線照射をレシピエントマウスの尾静脈よ
り注入し移植を行った。ウイルスベクターに
はGFP発現カセットが組み込まれているため、
生体内での白血病細胞はGFPを指標に評価し
た。 
 T リンパ性白血病モデルの作製には、Cre
活性により活性化型 Kras に変換する

K-rasG12D ノックインマウスを Raptor flox 
/Rosa26-CreERT2 と交配し、その骨髄細胞を
放射線照射レシピエントマウスの尾静脈よ
り注入し移植を行ったのち、タモキシフェン
を投与し、血液解析を行った。また、活性型
Notch をレトロウイルスによって導入した骨
髄細胞を移植することで作製したTリンパ性
白血病モデルでも解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) mTOR 複合体 1の造血における役割 
成体 Raptor 欠損マウス（Raptorf/f CreER）

にタモキシフェンを投与すると、体重減少を
伴い、投与約 20 日後までには死亡した。投
与後 10 日目に解析を行うと、骨髄細胞、脾
臓、胸腺などの造血組織の重量が有意に低下
していた。骨髄細胞の細胞表面抗原解析によ
り、骨髄細胞系分化細胞である好中球の分化
異常、B 細胞未分化な集団(B220low/IgM- 
cells: early B cell precursors, pro/pre-B 
cells)の減少が認められた。一方、リンパ球
系前駆細胞（common lymphoid progenitors: 
CLP）、好中球マクロファージ前駆細胞
（ granulocyte-macrophage progenitors: 
GMP）は増加傾向を示した。一方で未分化細
胞では大きな影響を受けていなかった。以上
の結果より、mTOR 複合体１は、B細胞や骨髄
球系分化細胞での生存に必須であることが
判明した。 
Tリンパ球の発生分化におけるmTOR複合体

1 の 機 能 解 析 の た め に 、 Raptor flox 
/Rosa26-CreERT2 マウスにタモキシフェン投
与し、2 週間後に胸腺中の T 細胞の解析を行
った。その結果、Raptor 欠損によって、胸腺
の縮小および CD4/8 double positive (DP)
細胞の減少が認められた。CD4/8 double 
negative (DN)細胞では、CD44+CD25-(DN1)細
胞比率の増加および CD44+CD25+(DN2)細胞集
団の減少を認めた。一方、T 細胞特異的であ
る Lck-Cre と交配させたマウスでは、ほぼ胸
腺分化の異常は認められなかった。Lck-Cre
マウスでの遺伝子欠損を確認したところ、
DN3 で約 30%、DP でほぼ 100%の欠損が認めら
れた。一方、Rosa26-CreERT2 マウスでは、DN1
以降すべての分画でほぼ 100%の欠失であっ
た。このことから、Raptor 欠損による異常は、
主に DN1-DN2 で起こっていると考えられた。 
 

(2) mTOR 複合体 1の白血病における役割 
急性骨髄性白血病モデルにおいては、

Raptor 欠損により、未分化抗原 c-Kit 陽性の
割合が増加し、一方で分化抗原 Gr-1 陽性細
胞の割合の低下が見られた。また形態的には、
Raptor 欠損により、分化傾向（分葉型の核）
を示す細胞の割合が低下していた。以上の結
果より、比較的分化した白血病は、Raptor に
依存して増殖・生存していることが認められ
た。一方、白血病発症能力を有する分画（白
血病幹細胞,c-Kit 陽性 Gr-1 陰性；K+G-）を
移植し、白血病発症能を評価したところ、レ



シピエントマウスの骨髄には、100 日以上経
ても、白血病細胞が生存していることが判明
した。長期的に生存していた Raptor 欠損白
血病細胞に Raptor 遺伝子を導入し、再び移
植したところ、Raptor 遺伝子を導入した群に
おいて、白血病細胞の増殖とそれに伴うマウ
スの死亡が確認された。このことから、
Raptor 欠損でも、白血病幹細胞としての機能
は保持されることが判明した。 
Ｔリンパ球性白血病モデルとして、K-ras

活性化を誘導し、Raptor 欠損状態での影響を
観察した結果、Raptor 欠損は、Kras 活性化
によって誘導されるT細胞性白血病細胞の発
生と引き続く個体死を有意に抑制すること
が観察された。そこで、活性化型 Notch によ
る T リンパ球性白血病を発症させ、その後
Raptor を欠失させたところ、ほぼ完全に白血
病細胞は消失した。このように、Ｔリンパ球
性白血病では、その生存に必須であり、重要
な治療標的となることが判明した。 
以上の結果をまとめると、mTOR 複合体の役

割は、白血病の種類や細胞分画によって大き
く異なること、また、その違いは、正常造血
における mTOR の役割と深く関わることが示
された。今後、がんの動態制御における栄養
シグナルの機能解析を詳細に行うことによ
り、さらにがんの本態解明に寄与できると考
えられた。 
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