
  
 
 

千葉大学大学院医学研究院の星居孝之准教授、金田篤志教授らの研究チームは、急性骨髄性白血病細

胞の中で働く遺伝子発現の新しい調節因子を発見しました。この新たに見いだした DNA 修復制御因子

BOD1L は、ヒストンメチル化酵素である SETD1A を直接的に制御する因子として作用していることが

明らかとなりました。また、この２つの遺伝子の相互作用の破壊により、白血病細胞が死滅することも確

認しました。さらに詳しい解析により、BOD1L は SETD1A の古典的な役割であるヒストンメチル化機

能とは異なる遺伝子発現調節機構を司ることによって、白血病細胞の生存に必須となることが明らかと

なりました。このことから BOD1L は、がんの新たな治療標的になると考えられます。 

本研究成果は、科学誌 Nucleic Acids Research にて 2024 年 7 月 12 日（日本時間）にオンライン公

開されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

■研究の背景 

DNA の巻きつく核内タンパク質であるヒストンのメチル化は、遺伝子の発現制御に働くとされていま

す。SETD1A タンパク質は、原始的な真核生物である酵母のメチル化酵素と類似した構造を持つことか

ら、ヒストンメチル化に必須であるとされてきました。一方で、研究チームは 2018 年に酵素活性とは独

立した役割を持つことを発見しており、特有の役割が白血病細胞の生存に必要となることを報告してい

ました参考資料 1)。また 2022 年には、SETD1A タンパク質を薬で分解するモデルを作り、白血病細胞の死

滅や、ミトコンドリアの異常が生じることを報告していました参考資料 2)。しかしながら、SETD1A の働き

を特異的に阻害する薬の開発はこれまで達成されておらず、治療への活用が困難でした。 

 

■研究の成果 

研究チームは、がんの細胞株を使っ

て遺伝子の必要性を大規模に解析し

た DepMap データベース（注２）を基に

して、SETD1A と共依存性を示す分子

を探索し、DNA 修復制御因子 BOD1L

を同定しました。BOD1L は巨大なタ

ンパク質で、詳細な機能解析は達成さ

れていませんでしたが、本研究では

CRISPR タイリング法を活用して機

能解析を実施し、白血病細胞の生存に

必須となることを発見しました (図

１)。 

また、BOD1L と SETD1A をそれぞ
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【本研究成果のポイント】 

① 急性骨髄性白血病は血液がんの一種で、骨髄中の白血球に分化する途中の未熟な細胞に異常が
生じて、がん化した白血病細胞が異常に増える病気です。他の白血病に比べて進行が早く、再
発の可能性も高いため、革新的な分子標的薬の開発が期待されています。 

② SETD1A というヒストンメチル化酵素は、がんの発生機構もしくは増殖機構において重要な役
割を持つことが先行研究で明らかになってきていましたが、薬の標的となる場所が乏しく、治
療への活用が困難でした。 

③ 本研究の中で CRISPR タイリング法注 1）や AI システムなどの新しい技術の活用から見いださ
れた BOD1L タンパク質の構造が、今後の創薬に結びつくことが期待されます。 

図１. これまでに明らかとなった BOD1L による転写調節モデル（左）と BOD1L

の欠損よる白血病細胞死の分子機序モデル（右）。左下に AI システムによって予

測されたタンパク質複合体の構造を示す。 

 



れ欠損する白血病細胞で発現低下する遺伝子群はほぼ同一であり、BOD1L 欠損時に観察される核内変化

も SETD1A を欠損した際の結果と同じでした。BOD1L 欠損時には核内の DNA 上から SETD1A タンパ

ク質が速やかに消失することが分かり、BOD1L は SETD1A の DNA 結合の主導的な制御因子であること

が分かりました。 

BOD1L と SETD1A の結合を詳しく調べると、2018 年に発見した SETD1A タンパク質上の機能性領

域と、今回同定した BOD1L 上の機能性領域が結合することが世界で初めて明らかになりました。AI シ

ステムを使ったタンパク質複合体の予測から、２つのタンパク質が結びつく様子が予測され、研究チー

ムの検証結果も構造予測の正確性を裏づけるものとなりました。また、BOD1L タンパク質は SETD1A タ

ンパク質の一部に巻きつく特徴的な形をしており、新たな創薬標的として有用であることが示唆されま

した。 

2 つのタンパク質が結合した場合に限り、その周囲に特徴的な分子が存在することを予測し、split-

TurboID 注 3）を活用して解析を行った結果から、多数の転写制御因子がこの複合体と連携して作用して

いることも分かりました。以上の結果から、BOD1L は SETD1A と結合することにより、DNA 修復制御

因子としてよりも、がんの増殖や生存を助ける転写促進因子として働くことが明らかとなりました。 

 

■研究者のコメント（千葉大学大学院医学研究院 星居准教授） 

 様々な技術の活用と研究者間の協力により、長らく不明であったタンパク質間相互作用の働きや構造

の謎を解くことができたことは嬉しく思います。SETD1A 自体は小児疾患や統合失調症の原因としても

注目されているため、今回の発見ががん以外の疾患の治療にも広く貢献することを期待しています。 

 

■用語解説 

注 1）CRISPR タイリング法：遺伝子編集技術 CRISPR/Cas9 で用いる sgRNA を一つの遺伝子に対し

て無数に設計し、タンパク質上の機能を持つ場所を網羅的に検査・同定する手法。 

注２）DepMap データベース：1,000 以上のがん細胞株で行われた大規模 CRISPR-Cas9 スクリーニン

グ結果などから、がんの治療標的の発見や治療法開発を促すことを目的としたデータベース。 

注 3）split-TurboID：近接依存性標識法の一つで、2 つのタンパク質が相互作用した時に限定して、そ

の周囲に存在するタンパク質を標識し、同定することができる。 
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