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チームは、急性骨髄性白血病の悪性化に関わるがん原遺伝子 MYC の新しい発現制御因子を発見しました。

DNA に巻きついているヒストンタンパク質を化学修飾（メチル化）する酵素である SETD1B は、これまでに

もがん細胞において重要な役割を持つと考えられていましたが、その分子機序の詳細は明らかではありませ

んでした。今回の研究により、SETD1B は遺伝子全体に渡って観察される広範囲なヒストンの K4 メチル化を

調節していること、そしてこの働きががん原遺伝子である MYC の発現維持や白血病細胞の増殖に必須となる

ことが明らかとなりました。この成果は、特徴的なヒストンの修飾が白血病の悪性度を示す新たなバイオマー

カーとなる可能性とともに、SETD1B が今後の新たな治療標的になり得ることを示唆しています。 

 本研究成果は、科学誌 Leukemia にて 2025 年５月８日（日本時間）にオンライン公開されました。 

 

■研究の背景 

 急性骨髄性白血病は血液がんの一種であり、骨髄にある造血組織で未熟な細胞が白血球に分化する途中で、

主に遺伝子の異常がきっかけとなってがん化します。がん化した白血病細胞は急速に増加して正常造血の障

害、多臓器障害などが進行します。特に FLT3 という遺伝子に変異を持つ白血病は、再発が多く難治性である

ため、その分子メカニズムの解明や治療標的の同定が求められています。 

 白血病の悪性化にはヒストン H3 の K4 メチル化注 1）が必要とされています。研究チームは 2018 年にメチ

ル化酵素の一つである SETD1A が白血病細胞の生存に必要であることを明らかとしましたが、メチル化酵素

活性に依存しない分子機序でした参考資料 1)。哺乳類には複数のメチル化酵素が存在するため、どのメチル化酵

素が、どのような分子メカニズムで白血病の進行に関わっているのかは解明されていませんでした。 

 

■研究の成果 

 研究チームは、FLT3 が変異した白血病細胞株における

ヒストン H3K4 メチル化酵素群に注目して、網羅的なゲノ

ム編集（CRISPR タイリング法）注 2）を行いました。その

結果、SETD1B が白血病細胞の生存に必要であることを同

定しました。 

さらに SETD1B のメチル化酵素活性のみを喪失させた

細胞株を用いた実験では、SETD1B が転写の開始点ではな

く遺伝子本体の領域でヒストン H3K4 メチル化を担ってい

るという特徴的な所見を発見しました。この特徴はがん原

遺伝子の MYC とその関連遺伝子において顕著であり、遺

伝子発現解析、タンパク質発現解析でも MYC の発現低下

が確認されました。 

 また、遺伝子本体部のヒストン H3K4 メチル化がどのよ

うにして遺伝子の発現に関与しているのかを明らかにする

ためにより詳細な解析を行った結果、SETD1B のメチル化

酵素活性が失われると、RNA 合成酵素（RNA Pol II）が

RNA 鎖を伸長する反応（伸長反応）が低下することがわか

りました(図１)。MYC 自身も伸長反応に重要とされていま

したが、SETD1B 変異細胞に MYC タンパク質を強制的に発現させてみたところ、白血病細胞の増殖は回復し

ましたが、減弱した伸長反応に回復は認められませんでした。このことから遺伝子本体部のヒストン H3K4 メ
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図 1.これまでに明らかとなった SETD1B による遺

伝子本体部のヒストンメチル化を介した転写制御

モデル(上)と SETD1B のメチル化酵素活性喪失に

よる白血病細胞死の分子機序モデル(下) 



チル化そのものが、転写において重要な役割を果たしていることが示されました。また、SETD1B とは対照的

に、ヒストン脱メチル化酵素である KDM5C を破壊すると、ヒストンメチル化は増加し、白血病は悪性化する

ことが示されました。つまり、SETD1B と KDM5C によるヒストン H3K4 メチル化の調節が白血病の悪性化

に関わることが明らかとなったのです。 

以上より FLT3 変異を含む急性骨髄性白血病において、SETD1B は遺伝子本体部のヒストンメチル化を介し

て、がん原遺伝子 MYC の発現維持や白血病細胞の増殖に必須となることが明らかとなりました。 

 

■今後の展望 

 現在 SETD1B を特異的に阻害する薬剤は存在しません。白血病における SETD1B の機能解析をさらに進め

ることで、MYC 依存性の白血病に対する有効な創薬につながることが期待されます。 

 

■用語解説 

注 1）ヒストン H3K4 メチル化：DNA が巻き付くヒストンタンパク質 H3 の一部に対するメチル化修飾で、

遺伝子発現開始のスイッチを入れやすくする目印の働きを持つとされる。 

注 2）CRISPR タイリング法：遺伝子編集の技術「CRISPR/Cas9」を使い、特定の遺伝子に対してガイド RNA

を敷き詰める（タイリング）ことで、その遺伝子から産出されるタンパク質上の重要な機能を持つ場所を網羅

的に検査・同定する手法。 
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