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高発現が予後不良因子となる SETBP1 遺伝子の 

造血における内因的役割を解明 

 

概要 

１．背景 

急性骨髄性白血病（Acute Myeloid Leukemia: AML）（注 1）は、骨髄の造血幹細胞（注 2）に染色体

異常や遺伝子変異が蓄積することによって生じる、血液悪性腫瘍の一種で、我が国では年間約 4000 人

が新規に発症するとされています。近年の解析技術の発展により、AML の中でも予後不良な病型には特

定の遺伝子異常の合併がみられることが報告されてきました。D868N に代表される SETBP1 遺伝子変

異（注 3）はそうした予後不良 AML に関連する遺伝子変異のひとつであり、SETBP1 タンパク質は、

DNA やクロマチン修飾因子への結合能を有することから、エピゲノム制御への寄与が予想されていま

す。AML において報告されている SETBP1 の遺伝子変異は、SETBP1 の分解を阻害することによって

タンパク質レベルでの過剰発現をきたします。SETBP1 変異に限らず SETBP1 の転写活性化もまた予

後不良に関連することや、正常なマウスの造血幹細胞に SETBP1 を過剰発現させると白血病発症が誘

導されることも踏まえると（図 A）、SETBP1 の過剰発現が白血病の病態に重要な役割を果たしている

と考えられます。その一方で、生理的な発現レベルでの SETBP1 が正常造血あるいは白血病の発症・維

持においてどのような役割を担っているのかについてはこれまでよく知られていませんでした。 

 

２．研究手法・成果 

まず我々はヒト AML 349 症例のデータベースを利用して、SETBP1 mRNA の発現が特に高い群・低

い群をそれぞれ抽出して臨床データを比較・検討しました。その結果、やはり SETBP1 mRNA 発現の

高い群は発現が低い群よりも生存期間が短縮し、また予後不良に関連する他の遺伝子異常も高頻度に合

併することを見出しました。さらに、健常人の骨髄細胞を用いた単一細胞レベルでの遺伝子発現解析の

結果から、造血幹細胞分画で特に SETBP1 mRNA 発現量が高く、造血幹細胞のプログラムに不可欠な 

MECOM 遺伝子と発現レベルが相関していることがわかりました。 

上記の結果から、SETBP1 遺伝子は造血において内因的に重要な役割を担っていると予想されました。

そこで我々は Cre が発現されている細胞でのみ SETBP1 の発現が欠失される SETBP1fl/flマウスを新た

に作成し、更に胎生期から造血細胞特異的に Cre が発現される Vav1-iCre マウスと交配することで、胎

生期から造血細胞特異的に SETBP1 の発現が欠失するモデルマウスを作出し、その表現形質の解析を

行いました。 

予想に反して、このモデルマウスは正常に発育・繁殖し、造血幹細胞の自己複製能・分化能・再構築

能といった造血を維持する機能に障害を示しませんでした。また、ATAC-seq（注 4）を含む解析では、

造血幹細胞における転写活性化領域（クロマチンアクセシビリティ）や遺伝子発現に関しても顕著な変

化は認められませんでした。これらの結果により、SETBP1 の発現が正常造血に必須ではないことが示



 

されました（図 B）。 

次に、前述のモデルマウスの造血幹細胞に白血病を強く誘導する融合遺伝子 MLL-AF9 を導入したと

ころ、対照群の造血幹細胞を用いた場合と比べて白血病発症までの期間に明らかな差は認められません

でした。また、対照群から誘導されたマウス白血病細胞またはヒト AML 細胞株において後から SETBP1

を欠失させても、対照細胞と比べて増殖に明らかな変化はみられませんでした。MLL-AF9 以外の遺伝子

異常を有するあらゆる AML 細胞株においても同様であり、がん細胞株の大規模データベース DepMap

（https://depmap.org/portal/）においても我々の知見が支持されました。これらの結果により、SETBP1

は白血病の発症・維持にも必須ではないことが示されました。 

 

３．波及効果および今後の予定 

 これまでにも造血細胞における SETBP1 の表現形質や分子機構についての報告はいくつも存在しま

すが（注５）、それらはいずれもレトロウイルスベクターなどにより SETBP1 を人工的に過剰発現させ

る実験系から得られた知見です。生理的な発現量の SETBP1 が造血に果たす役割が非常に限定的であ

ったという今回の研究成果も踏まえると、既報の実験系で示されてきた SETBP1 の分子機構が本当に

ヒト AML 症例の病態を反映しているのかについては慎重に解釈していく必要があります。一方で、ヒ

ト AML 症例において SETBP1 の高発現が予後不良に関連しているという知見は今回の研究でも確認し

ており、SETBP1 発現亢進が白血病発症に重要な役割を果たしている可能性は依然として十分に考えら

れます。そこで我々は SETBP1 変異を再現するモデルマウスを新たに作出し、より生理的な発現量にお

ける SETBP1 変異体の機能解析に現在取り組んでいます。こうした解析を通じてヒト AML における

SETBP1 の役割をより正確かつ詳細に解明し、今後の予後不良 AML のより深い病態理解、ひいては予

後改善につながる治療標的の同定へ繋げていきたいと考えています。 

 

■ 用語解説 



 

（注 1）急性骨髄性白血病（Acute Myeloid Leukemia: AML） 

 造血の場である骨髄中で未熟な造血幹細胞ががん化した悪性疾患。骨髄芽球とよばれる幼若な細胞に

占拠され、機能的な細胞への分化が抑制されるため、免疫機能の低下、貧血、出血傾向などを呈する。 

（注 2）造血幹細胞 

主に骨髄中に存在する造血系の組織幹細胞であり、自己複製能と多分化能を有し、赤血球や白血球、

血小板といった成熟血球細胞を産生する。 

（注 3）SETBP1 変異 

D868N に代表される AML でみられる SETBP1 変異は、SETBP1 タンパク質の分解を促進する配列

（デグロンモチーフ）に集中している。また生殖細胞系列における SETBP1 変異は神経学的異常や特異

顔貌を含む多彩な全身合併症（Schinzel-Giedion 症候群）を引き起こすが、本症における SETBP1 変異

もまた AML と同様のデグロンモチーフに集中している。 

（注 4）ATAC (Assay for Transposase-Accessible Chromatin)-seq  

クロマチン構造の三次元的な構造変化は遺伝子発現を調節する機構のひとつであり、転写が活性化し

ている遺伝子はクロマチンの凝集が比較的緩まっている（オープンクロマチン）領域に存在する。ATAC-

seqとはTn5トランスポザーゼという酵素を利用してこのオープンクロマチン領域を網羅的に同定する

ことで、転写が活性化している領域や遺伝子について網羅的に解析する手法である。 
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“加齢やがん化に伴う造血細胞の特質を理解して新規治療応用へ” 

高齢化に伴い二人に一人ががんになる時代です。2019 年に発足した血液・腫瘍研究部は、ゲノム、エピ

ゲノム、転写、スプライシング、代謝、細胞間クロストークの観点から未知のメカニズムを追求し、国

内外の研究機関との連携ならびに産学官連携の上、治療応用へとつなげることを目標とします。特に急

性骨髄性白血病（AML）や骨髄異形成症候群（MDS）など予後不良な悪性疾患に対して、腫瘍学の常識

にとらわれず、様々な視点から「がん」を捉えることで新しいサイエンスの扉を開き医療へ還元するこ

とを目指します。 

https://www.fbri-kobe.org/laboratory/research5/ 
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戸医療産業都市」の中核的支援機関および先端医療研究機能を併せ持つ財団法人として 2000 年 3 月に

設立されました。2018 年 4 月、神戸医療産業都市推進機構へと組織を発展的に改組、「健康長寿社会に

向けた課題解決策を神戸から世界へ発信していく」ことを掲げ事業を推進しています。 
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