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研究成果の概要（和文）：STAP蛋白はEpstein-Barr(EB)ウイルスのLatent membrane protein 1、Bcr-Abl融合蛋
白と結合することを以前報告した。本研究において、①造血幹細胞移植後にEpstein-Barr(EB)ウイルス再活性化
により惹起されるリンパ増殖性腫瘍(EBウイルス関連びまん性大細胞型B細胞リンパ腫；EBV-DLBCL)の生検検体　
②慢性骨髄性白血病マウスモデル　を用いてSTAP蛋白の作用を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Previously, we have reported that Signal transducing adaptor protein (STAP) 
binds latent membrane protein-1 in Epstein-Barr virus (EBV), and Bcr-Abl fusion protein, which 
causes chronic myeloid leukemia (CML). In this study we studied the role of STAP family in various 
hematological diseases. We found that STAP-1 is down-regulated in EBV-induced post transplantation 
lymphoproliferative disorder compared with EBV-negative de novo DLBCL. Regarding the effect on CML, 
STAP-1 deficiency improved the survival of CML model mouse. Further study would clarify the precise 
molecular mechanisms.

研究分野：血液内科

キーワード： STAP蛋白　アダプター蛋白
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１．研究開始当初の背景 

 Signal transducing adaptor protein 

(STAP)ファミリーは、リン脂質結合モチーフ

である Pleckstrin homology (PH)ドメイン、

リン酸化チロシンとの親和性が知られる Src 

homology (SH)2ドメインに類似した構造を

有するアダプター蛋白である。ファミリーと

して、STAP-1、STAP-2が含まれる。STAP-2

は、その C末側に STATとの結合部位と考え

られている YXXQモチーフを有し、様々な受

容体の細胞膜内側でシグナルを制御して免

疫応答、すなわち、リンパ球、マクロファー

ジの炎症部位への遊走・浸潤、リンパ球増殖、

サイトカイン産生を調整している。 

興味深いことに、マウス・エンブリオの

cDNAライブラリーを用いたスクリーニング

で、慢性骨髄性白血病(Chronic myeloid 

leukemia; CML)や急性リンパ性白血病の原

因融合遺伝子 Bcr-ABLのパートナー遺伝子

であるBcrが STAP-2と結合する事が確認さ

れた。詳細に解析を行ったところ、STAP-2

蛋白がBcrと共にAblに結合しリン酸化を促

進する事が分かった。さらに、CML細胞株

であるK562細胞を用いて STAP-2をノック

ダウンする実験を行ったところ、細胞増殖が

抑制されるだけでなく、Imatinibへの薬剤感

受性が亢進した。これらの検討から、STAP-2

がCMLの進展とTKI感受性に影響を与えて

いる事が示された(Sekine, Oritani et al. 

Oncogene. 2012)。 

STAP 蛋白ファミリーメンバーである

STAP-1 については、機能解析はまだほとん

ど行われていないが、STAP-2の Bcrおよび

Abl との結合部位である SH2 ドメインを有

する事から、STAP-2と同様に Bcr-Ablと結

合する事が予想される。また、cKit結合蛋白

としてクローニングされた経緯より造血

幹・前駆細胞の分化や増殖に何らかの役割を

担っている可能性が推測される。 

 また、STAP-2 は EB ウイルスにより誘導

される細胞増殖増強にも関与する事が知ら

れている。 

 これらの知見は、細胞株を用いた実験によ

り得られており、生体内における STAPファ

ミリーの役割については明らかになってい

ない。 

 

２．研究の目的 

血液内科関連疾患、すなわち Bcr-Abl関連

造血器疾患(CML、急性リンパ性白血病)、

EBV 関連疾患(免疫抑制に伴うリンパ増殖性

疾患、慢性活動性 EBV感染症)、同種造血幹

細胞移植後の移植片対宿主病(graft versus 

host disease; GVHD)における、STAPファ

ミリーの役割を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) Bcr-Abl関連造血器疾患におけるSTAP

ファミリーの意義 

 STAP 欠損マウスおよび野生型マウスから

造血幹細胞 (HSC)分画（Lineage- Sca-1+ 

c-kit+）を採取して、BCR-ABL発現ウイルス

ベクター（GFP 産生あり）を導入する。GFP

陽 性 細胞を FACSAria にて回収する

（HSC-/-BCR-ABL, HSC+/+BCR-ABL)。 

HSC-/-BCR-ABLや HSC+/+BCR-ABLを放射

線照射した野生型マウスに静脈内接種した

後の造血器腫瘍発症を観察する。末梢血への

白血病細胞出現や脾腫、臓器浸潤を評価する。 

 

(2) EBV 関連疾患(免疫抑制に伴うリンパ

増殖性疾患、慢性活動性 EBV 感染症) にお

ける STAPファミリーの意義 

 患者生検標本を抗ヒト STAP-1または 2抗

体を用いて免疫染色し、腫瘍部と非腫瘍部で

の STAP発現を比較する。 

 

(3) GVHD における STAP ファミリーの

意義 

 造血幹細胞とSTAP遺伝子操作を施したリ



ンパ球をドナー細胞として acute or chronic 

GVHD model実験を行う。GVHDスコアー、

組織学的検討（リンパ球浸潤や臓器障害）、

サイトカイン（IL-6, TNF, IFNなど）測定な

どを評価する。DSS摂食誘導による腸炎など

免疫疾患モデル実験系を用いた炎症反応の

程度を STAP-2欠損マウスと野生型マウスに

おいて解析する。 

 
４．研究成果 

(1) Bcr-Abl関連造血器疾患におけるSTAP

ファミリーの意義 

 STAP-2 欠損マウスおよび野生型マウスか

ら造血幹細胞(HSC)分画（Lineage- Sca-1+ 

c-kit+）を採取して、BCR-ABL発現ウイルス

ベクター（GFP産生あり）を導入し、放射線

照射した野生型マウスに静脈内接種したと

ころ、いずれも同程度の重症度を有する

CML を発症し、生存期間の差は認めなかっ

た。興味深い事に、同様の実験を STAP-1欠

損マウスを用いて行った場合には、野生型マ

ウスに比べて生存期間が有意に延長する事

が明らかになった。 

 

(2) EBV関連疾患における STAPファミリ

ーの意義 

 造血幹細胞移植治療後に発症した EBER

陽性の EBウイルス関連びまん性大細胞型 B

細胞リンパ腫(DLBCL)患者の生検標本を用い

て免疫染色を行った。EB ウイルス感染と関連

のない de novo DLBCLと比較したところ、

STAP-1 蛋白量が低下していた。 

 

(3) GVHD における STAP ファミリーの

意義 

Tリンパ球におけるSTAP蛋白の機能を解析

するため、ドナーとして C57BL/6 マウス、レ

シピエントとして BALB/c マウスを用いた急

性 GVHD モデル実験系を確立した。C57BL/6

マウス由来リンパ球および T・B 細胞除去骨

髄細胞を BALB/c マウスに輸注すると、day30

前後に腸管病変を中心とした急性 GVHD を発

症する。STAP-2 遺伝子を過剰発現したマウス

由来の脾臓リンパ球細胞を輸注すると、野生

型マウス由来のリンパ球を輸注したコント

ロール群に比べ、下痢・下血といった腸管

GVHD 所見が増悪し、生存期間が短縮する事が

明らかとなった 

DSS 摂食誘導による炎症性腸疾患モデルマ

ウスの検討では、STAP-2 の腸管上皮細胞での

発現が重症化に関わっており、免疫担当細胞

だけでなく、様々な細胞種で作用している事

を明らかにし、報告した。 
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