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A02 公募 オートファジーの生理・病態
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白血病幹細胞 (Leukemic Stem Cell; LSC) は、白血病再発の主要な原因と考えられて
おり、白血病治癒の為にはその根絶が必要である。オートファジーは細胞を構成す
る蛋白質や細胞内小器官などの自己成分をリソソームで分解・再利用するための仕
組みであり、恒常性の維持やストレス応答を介して多くの細胞種の分化や生存を促
進していることが知られている。我々はこれまでに白血病細胞におけるオートファ
ジーの機能的役割について解析を行っており、白血病細胞内でのオートファジーの
欠損が LSC を減少させ、しかも骨髄中においては LSC のみがオートファジー依存性
であることを明らかにした。しかし、その依存性を形成する詳細な分子メカニズム
については未だ明らかでない点が多い。そこで本研究では、白血病マウスモデルを
用いてオートファジーが LSC の維持に果たす生物学的・分子学的役割を網羅的に明
らかにし、さらにはオートファジーが既存の抗がん剤との組み合わせで相乗効果を
示すか検討することで、実際に白血病の治療標的となりうるかを検証する。
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