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プロジェクトの目的（申請時） 

 急性骨髄性白血病（以下 AML）は依然として予後不良であり、新たな治療戦略の開発が急務である。本研究では、急

性リンパ性白血病の主たる治療薬である L-アスパラギナーゼ（以下 L-asp）に着目し、AML に対するその有効性の検証と、

グルタミン代謝を中心とした代謝改変機構の解明を試みる。さらに、L-asp 高感受性を示すバイオマーカー探索および併用治

療薬の同定を通して、AML に対する L-asp の臨床応用を目指す。 

プロジェクトの成果 

AML 細胞における L-asp 感受性の検証 

 AML 細胞株を用いて、L-asp の 50%阻害濃度（以下 IC50）、すなわち細胞の生存率を 50%まで低下させる薬剤濃

度を測定した。急性リンパ性白血病における L-asp 高感受性の基準は、IC50 が 0.10 U/mL 未満とされているが、AML 細

胞株においても、IC50 が 0.10 U/mL 未満の高感受性細胞株が複数存在することが分かった。一方、L-asp の細胞増殖へ

の影響を評価したところ、IC50 が 0.10 U/mL 以上でも細胞増殖が抑制される、中程度の感受性を示す細胞株が存在する

ことも明らかとなった。我々は先行研究により、L-asp が有するアスパラギン分解酵素活性によって細胞内外のアスパラギンを

減少させ、AML 細胞株に対して高感受性を発揮することを見出している。そこで本プロジェクトでは、L-asp に対する中程度

の感受性には、L-asp が有するグルタミン分解酵素活性によるグルタミン枯渇が関与すると推測し、その機序を検証した。 

L-asp によるミトコンドリア呼吸障害とエネルギー欠乏 

 グルタミンは SLC1A5 輸送体を介して細胞内に取り込まれると、グルタミン酸を経て α-ケトグルタル酸へ代謝され、TCA 回

路と呼ばれる代謝経路に流入する。これによりミトコンドリア呼吸を活性化し、細胞の生存に必要なエネルギーである ATP の

産生に寄与する。そこで、L-asp によるグルタミンの分解・枯渇によって、ミトコンドリア呼吸とエネルギー産生が障害されるので

はないかと考えた。実際に、L-asp 中感受性細胞株は、L-asp 添加後に TCA 回路の中間代謝産物が減少し、ミトコンドリ

ア呼吸能を反映する酸素消費速度も低下した。さらに、エネルギー欠乏の指標となる ADP/ATP 比も上昇した。以上より、L-

asp 中感受性 AML 細胞は、グルタミン枯渇に伴うミトコンドリア呼吸障害とエネルギー欠乏を特徴とすることが明らかとなった。

また、細胞死解析により、L-asp 中感受性細胞株ではアポトーシスと呼ばれる細胞死が誘導されていることも分かった。続い

て、L-asp の効果を予測するバイオマーカーを探索したところ、中感受性細胞株ではグルタミン輸送体である SLC1A5 の発現

量が高く、発現量が高いほど L-asp によるエネルギー産生が障害されやすいことも分かった。以上より、SLC1A5 を高発現し、

グルタミンへの依存性が高い AML 細胞は、L-asp によるグルタミン枯渇の影響を受けやすく、ミトコンドリア呼吸障害とエネルギ

ー産生低下を介したアポトーシスにより、中程度の L-asp 感受性を示すことが示唆された。 

L-asp による酸化還元バランスの破綻 

 グルタミンには、酸化還元バランスの維持という、もう一つの重要な役割がある。グルタミン酸を経て抗酸化物質グルタチオン

が合成されるが、このグルタチオンは活性酸素種を除去して、酸化ストレスから細胞を保護し、細胞生存に寄与する。そこで、
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L-asp によるグルタミン分解・枯渇が、酸化還元バランスに及ぼす影響についても解析した。L-asp 投与後、中感受性細胞

株ではグルタチオンが減少し、活性酸素種および酸化ストレスの増加に伴って細胞膜の脂質過酸化も増加していた。このよう

な酸化ストレスの増加による細胞死をフェロトーシスと呼ぶ。フェロトーシスの関与の度合いを検証するため、フェロトーシス阻害

剤を併用して細胞死解析を行ったが、L-asp による細胞死はほとんど抑制できなかった。つまり、L-asp による細胞死の主要

な機序はフェロトーシスではなく、ミトコンドリア呼吸障害・エネルギー産生低下によるアポトーシスであることが示唆された。 

L-asp と相乗効果を発揮する薬剤の同定 

 最後に、L-asp と相乗効果を示す効果的な併用療法薬について検討した。L-asp 中感受性細胞株では、L-asp 添加後

にアポトーシス誘導タンパクである BMF が共通して発現上昇しており、実際、高い「アポトーシス準備状態」にあることが分かっ

た。そこで、アポトーシスを促進する BCL-2 阻害薬ベネトクラクスを併用したところ、高い相乗効果が認められた。 

L-asp 中感受性 AML の特徴とその感受性機構のまとめ 

 以上の結果から、SLC1A5 を高発現し、グルタミンへの依存性が高い AML 細胞では、L-asp が有するグルタミン分解酵素

活性により、ミトコンドリア呼吸障害を介したエネルギー欠乏によるアポトーシス、および抗酸化物質グルタチオン減少を介した

酸化ストレス上昇によるフェロトーシスを引き起こし、L-asp に中感受性を示すことが明らかとなった。さらに、L-asp 中感受性

AML において、L-asp とベネトクラクスの併用療法は有望な治療選択肢となり得ることが示された。 
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会計報告 

費目 金額 摘要 

消耗品費 974,370 円 

試薬購入費：879055 円 

・Venetoclax (HY-15531) 212,850 円 

・Dimethyl α-KG (HY-44134) 10,120 円 

 など 

マウス購入費：95,315 円 

・NSG マウス 95,315 円 

その他の経費 25,630 円 

外部委託解析費：25,630 円 

・HE 染色受託解析 (株式会社ケイ・アイ・ステイナー) 

 小計 25,630 円 

合計 1,000,000 円  

レモネードスタンドの開催やご寄付で支援をしてくださった皆様へ 

 このたびは、貴重な研究助成の機会を賜り、レモネードスタンド助成関係者の皆様に心より御礼申し上げます。皆様からの

温かいご支援により、難治性急性骨髄性白血病に対する本研究を進めることができました。本研究成果が、病気と闘う子ど

もたちの治療成績向上につながるよう、今後も研究に尽力してまいります。このたびは、誠にありがとうございました。 

 

 


