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研究成果のポイント 

 白血病を引き起こす MLL 変異タンパク質が HBO1 タンパク質複合体と相互作用するメカニズムを

解明した。 

 HBO1 タンパク質複合体が、白血病を引き起こす HOXA9 や MYC 遺伝子の発現を促進する事を

見出した。 

 HBO1 タンパク質複合体は AEP 複合体による転写活性化を促進する事を示した。 

 HBO1 タンパク質複合体と MLL のタンパク質間相互作用を妨げる新規白血病治療薬の開発の可

能性を示した。 

 

概要 

公益財団法人庄内地域産業振興センター（理事長:皆川治、鶴岡市末広町)/国立がん研究センター・

鶴岡連携研究拠点がんメタボロミクス研究室の横山明彦チームリーダーの研究グループは、白血病を

引き起こす MLL 変異タンパク質が、がん化のキープレイヤーである HOXA9 や MYC 遺伝子の発現を

活性化するメカニズムを解析し、MLL 変異タンパク質が THD2 ドメインという構造を介して HBO1 タンパ

ク質複合体と結合することで遺伝子発現を促進し、白血病を引き起こしていることを見出した。 

本研究は、京都大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科(高折晃史教授)所属の高橋慧博士課程学

生が、京都大学血液・腫瘍内科と国立がん研究センター・鶴岡連携研究拠点にて行った。また本研究は、

国立がん研究センター・鶴岡連携研究拠点と、京都大学、広島大学、熊本大学、東京大学、国立がん研

究センター研究所との共同研究であり、2021 年 8 月 25 日(日本時間 8 月 25 日)に英国の科学雑誌

「eLife」に掲載された。 

 

背景 

細胞の中の遺伝子を格納する構造体である染色体が、自然放射線など様々な要因で切断され、その

切断点が誤って修復されると、正常とは異なる変異体タンパク質をコードする遺伝子が作られる。そのよ

うな変異体タンパク質の中には、正常タンパク質と異なる性質を獲得し、がんを引き起こすものがある。

急性白血病では、MLL というタンパク質が、遺伝子変異の結果、過度に強く働くようになる事で白血病を

引き起こす。MLL 変異体タンパク質は HOXA9 や MYC と呼ばれる「白血病を引き起こす遺伝子」を異

常に強く活性化することで、血液細胞の無制限な増殖を誘発し、白血病の発症を導く。従って、MLL 変

異体タンパク質が遺伝子発現を活性化する仕組みを理解し、その仕組みを妨げるような物質を開発す

ることが新たな白血病治療法の確立につながる。 
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研究手法と成果 

我々はマウスの造血前駆細胞を使った白血病発症モデルを用いて、MLL 変異体タンパク質が白血病

を引き起こすために必要とするタンパク質構造を同定した。MLL 変異体タンパクはこれまでに８０種以上

が報告されているが、そのうちの多くが THD2 という構造を介して白血病化能を発揮していることがわか

った。そこで、その THD2 という構造に結合する共作用タンパク質をアフィニティ精製法及び質量分析法

を用いて探索したところ、HBO1 タンパク質複合体がこの構造に特異的に結合する事を見出した。クロマ

チン免疫沈降法を用いた解析により、MLL 変異体は HBO1 複合体と結合する事で別の遺伝子発現調

節因子である AEP 複合体を呼び込み、遺伝子発現を活性化する事が示された（図１）。実際に MLL タ

ンパク質と HBO1 複合体及び AEP 複合体は様々な細胞株でMYCや HOXA9遺伝子の発現を調節す

る領域に集積している事が観察された。また、MLL 変異体タンパク質と HBO1 複合体の結合を仲介す

る THD2 構造を欠損させたり、HBO1 複合体構成因子の遺伝子を欠失させると、細胞の無限増殖能が

失われる事から、この THD2 と HBO1 複合体のタンパク質間相互作用を阻害する化合物が新たな治療

法の開発に繋がることが示された。 

 

 

図１ MLL 変異体が HBO1 複合体と相互作用して白血病を引き起こすメカニズム 

MLL-ELL 変異体がまず HBO1 複合体を遺伝子発現調節領域に呼び込み、次に AEP 複合体を呼び込

む。AEP 複合体は SL1 複合体と結合し、RNA Polymerase II による転写を活性化する。 

 

今後の展望 

本結果は MLL 変異体タンパク質が白血病を引き起こす上で HBO1 タンパク質複合体との相互作用

を必要とすることを示しており、この MLL-HBO1 相互作用を阻害する化合物は MLL 関連白血病の新た

な治療薬となると思われる。今後はそのような薬剤の開発研究を進めていきたい。 
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