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研究成果のポイント 
 現行の治療法で治癒をもたらすことが難しい悪性度が高い白血病を引き起こす MOZ/MORF 融合

タンパク質が働くメカニズムを解明しました。 
 細胞分裂の前後で MOZ/MORF 融合タンパク質が、CG 配列を多く含む遺伝子プロモーターを活

性化することで、悪性度を保ちながら無限増殖を引き起こすことを明らかにしました。 
 MOZ/MORF 融合タンパク質が CG 配列含む DNA と結合する仕組みをタンパク質の立体構造レ

ベルで明らかにしました。 
 本研究の成果により MOZ/MORF を標的とした分子標的薬の開発が進み、白血病治療が発展す

ることが期待されます。 
 

【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（横山明彦チームリーダー）、東京大学大学院新領域創成

科学研究科（金井昭教特任准教授）、米国のコロラド大学(Tatiana Kutateladze 教授)及びカナダのラヴァ

ル大学(Jacques Côté 教授)の研究グループは、悪性度が高い白血病を引き起こす MOZ 融合タンパク

質＊１や MORF 融合タンパク質が働くメカニズムの一端を解明しました。MOZ/MORF 融合タンパク質は細

胞が分裂する時に、「自己複製＊2」という特別な分裂様式を取ることで、細胞が悪性度を失わずにいつま

でも増殖し続けるようになります。細胞は自己複製をすると、細胞分裂の前と後で同じ遺伝子セットを発

現します。つまり細胞が自分と同じクローンを作る時に使う分裂様式が自己複製となります。正常な体に

おいては自己複製する事ができるのは幹細胞と呼ばれる特別な細胞だけですが、異常な MOZ/MORF
融合遺伝子が作られると、本来であれば自己複製しない造血細胞までもが自己複製するようになり、そ

の結果がん細胞のクローンが無制限に生み出され、白血病を引き起こします。しかし、これまで

MOZ/MORF 融合タンパク質がどのようなメカニズムで自己複製を促進するのかわかっていませんでし

た。 
MOZ と MORF は非常によく似た構造を持つファミリータンパク質であり、ほぼ同じ働きをすると考え

られています。MOZ/MORF にはウィングドヘリックスと呼ばれる構造が二つずつ含まれているのですが、

その機能は不明でした。今回、研究グループはこの二つのウィングドヘリックス構造が DNA と結合する

ことを発見しました。様々な配列の DNA と混ぜ合わせ、選択的に結合してくる DNA の配列を解析する

ことで、一つ目のウィングドヘリックス（WH1）がメチル化されていない CG 配列に特異的に結合すること
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がわかりました。人のゲノムにあるほとんどの遺伝子は、プロモーター*3領域に CG に富む配列を持って

います。プロモーター上のCG配列がメチル化されていないと、その遺伝子は発現する事ができますが、

メチル化されると発現しなくなります。従って親細胞が発現していた遺伝子のプロモーターには多くの「メ

チル化されていない CG 配列」が含まれています。MOZ/MORF 融合タンパク質は WH1 を介してメチル

化されていないCG配列と結合することで、親細胞の時に発現していた遺伝子のプロモーターを認識し、

転写を活性化します。これによって、細胞分裂前に発現していた遺伝子のプロモーターを細胞分裂後に

再び活性化し、自己複製を促進すると考えられます。MOZ-TIF2 融合タンパク質は WH1 ドメインを失う

と、プロモーターに結合できなくなり、白血病を引き起こさなくなりました。本研究は MOZ 融合タンパク質

が WH1 を介してメチル化されていない CG 配列と結合する事で、プロモーターに作用し、自己複製を促

進することを明らかにしました。この結合は白血病化において必須のイベントであることから、創薬標的

となる可能性があります。 
本研究は、米国のコロラド大学及びカナダのラヴァル大学、そして日本の国立がん研究センター（理

事長：中釜斉、東京都中央区）及び東京大学大学院新領域創成科学研究科（研究科長：出口敦、千葉

県柏市）による国際共同研究であり、2023 年 2 月 8 日に国際学術誌「Nature Communications」に掲

載されました。 

 

図１ MOZ 融合タンパク質（MOZ fusion）や MLL 融合タンパク質（MLL fusion）が自己複製を促進するメカニズム（左）と

その分子メカニズムのモデル（右）。MOZ 融合タンパク質は一つ目のウィングドヘリックス構造（WH1）を介して「メチル化

されていない CG 配列」に結合する。 

 
【背景】 
白血病は若年層で最も多く見られるがんであり、現行の治療法で治癒をもたらすことが難しい予後不

良のタイプがあります。遺伝子異常の一種である「染色体転座」によって産みだされる MOZ や MORF

融合遺伝子は非常に強い発がんドライバー*4として機能し、予後不良の白血病を引き起こします。同じ

ように予後不良の白血病を引き起こす遺伝子変異として MLL 融合遺伝子があります。我々はこれまで

に、MLL 融合タンパク質と MOZ 融合タンパク質が同じゲノム上のプロモーターに結合する事を見出し

（図１）、報告してきましたが（Miyamoto et al. 2020 Cell Reports 32:13;108200）、その分子基盤は不
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明でした。MLL 融合タンパク質には CXXC ドメインというメチル化されていない CG 配列に直接結合す

る機能ドメインがあり、それによって CG 配列を含む様々な遺伝子プロモーターと結合することが明らか

にされていました（図１、右）。一方で、MOZ/MORF 融合タンパク質には CXXC ドメインはないため、ど

のようなメカニズムで遺伝子プロモーターを認識しているかは不明でした。 

 

図２ MOZ/MORF のウィングドヘリックス構造の機能。左、MORF の WH1 がメチル化されていない」CG 配列と結合する

構造。中央、ChIP-seq 解析によって明らかになった MOZ タンパク質のゲノム局在パターン。右、様々な MOZ/MORF 融

合タンパク質が正常な造血細胞を不死化する活性。MOZ/MORF 融合タンパク質は標的遺伝子である HOXA9 を活性化

して細胞を不死化する。 

 
【研究成果】 
 米国のコロラド大学の Kutateladze、カナダのラヴァル大学の Côté、国立がん研究センターの横山、

東京大学の金井らの研究グループは MOZ/MORF タンパク質に含まれるウィングドヘリックスという構

造に着目し、その機能を調べました。まず、研究グループは MORF に含まれる二つのウィングドヘリック

ス構造が両方とも DNA と結合する性質を持っており、特に一つ目のウィングドヘリックス(WH1)が遺伝

子プロモーターとの結合に重要である事を見出しました。ウィングドヘリックス構造が DNA と結合する性

質についてさらに詳しく解析していくと、WH1 は「メチル化されていない CG 配列」と結合し（図２左）、二

つ目のウィングドヘリックスである WH2 は逆に「AT に富む配列」と結合する事がわかりました。これらの

ウィングドヘリックス構造がゲノム上の局在に与える影響を ChIP-seq 法*5と呼ばれる方法で解析したと

ころ、WH1 を持つタンパク質が「メチル化されていない CG 配列」を多く含むゲノム領域に特異的に結合

する事を示しました（図２、中央）。また、MOZ-TIF2 融合遺伝子の WH1 を欠損させた変異体はマウス

の造血細胞に無限増殖能を与える事ができなくなっていたことから、WH1 と CG 配列の結合が白血病

発症において必須のイベントであることが明らかになりました（図２右、MOZ-TIF2 と MOZ-TIF2∆WH1
参照））。一方で、WH2 を欠損させると、CG 配列への結合能は保持されていましたが、遺伝子プロモー

ターへの結合の程度は減少しており、WH2 もまた MOZ 融合タンパク質がゲノムと結合する上で、補助

的な役割を果たしている事が示唆されました（図１右）。実際、WH2 の機能を欠損させた MORF 融合タ

ンパク質変異体は発がんドライバーとして十分な機能を発揮する事ができず、WH2 を持つ MORF 融合
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タンパク質よりもやや弱く HOXA9 遺伝子の発現を活性化し、培養を続けても最終的には造血細胞を不

死化することはできませんでした（図２右、MORF-TIF2 と MORF-TIF2 WH2 mut 参照）。これらの結果

は MOZ/MORF 融合タンパク質が発がんドライバーとして機能するためには二つのウィングドヘリックス

を介して DNA と強く結合する事が必要であり、この機能を阻害するような薬剤は分子標的薬となりうる

事を示唆しました。 
 
【展望】 
 本研究結果は MOZ/MORF 融合タンパク質が造血細胞の異常な自己複製を引き起こす上で、ウィン

グドヘリックス構造を介した DNA との結合が鍵となることを示しました。特に、WH1 がメチル化されてい

ない CG 配列と結合するという知見は MOZ/MORF 融合タンパク質が広範な遺伝子プロモーターを活

性化し、親細胞の時に発現していたプロモーターを娘細胞においても活性化する分子基盤を説明するも

のでした。これらの知見は MOZ/MORF タンパク質が造血細胞の自己複製を制御する重要なタンパク

質あることを示すとともに、創薬開発においても重要な分子標的である事を示しました。今後は

MOZ/MORF を標的とした分子標的薬の開発が進み、白血病治療が発展することが期待されます。 
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【用語解説】 
＊1 融合遺伝子/融合タンパク質：染色体は放射線などの影響で分断されると細胞内の修復メカニズムに

よって再結合するが、間違って元の染色体と異なる染色体断片同士が結合することで、遺伝子が再配

列された染色体が生み出される現象を染色体転座という。その結果、二つの異なる遺伝子が融合した

融合遺伝子が形成される。この遺伝子から発現されるタンパク質を融合タンパク質と呼ぶ。 
 
*2 自己複製：細胞が細胞分裂により 1 つ，もしくは 2 つの母細胞と同じ能力をもった娘細胞を生み出す

こと 
 
*3 プロモーター：RNA をコードする遺伝子の先端部分のゲノム領域であり、その遺伝子の転写の起点と

なる。 
 
*4 発がんドライバー：遺伝子の変異の内でがんの発症に関与する変異。 
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*5 ChIP-seq 法：クロマチン免疫沈降法と呼ばれる手法で特定のタンパク質が結合するゲノム DNA 断

片を回収し他のち、DNA を次世代シーケンサーによって解析する事で、あるタンパク質がゲノム上に結

合する領域を網羅的に同定する手法。 
 
【研究費】 
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• ENL 変異型小児腎腫瘍の分子メカニズムの解明及び分子標的療法の開発 国際共同研究加速

基金（国際共同研究強化(B)）、横山明彦（代表）、金井昭教（分担）、R4-8 年度、日本学術振興会 
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【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について】 
国立がん研究センターのがんのメタボローム研究分野の研究拠点として、 山形県鶴岡市に 2017 年

4 月に設置。鶴岡連携研究拠点では、学校法人慶応義塾、慶應義塾大学先端生命科学研究所と連携

して、メタボローム解析を活用した、がんの診断薬などの開発等に向けた研究を実施している。また企業

との共同研究をより積極的に推進することにより、がんの分子基盤に基づいた新しい診断・治療法開発

を進めている。 
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