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研究要旨 

 本班では ATL の成立・進展に関与する遺伝子異常の抽出を課題としてい

る。抽出した遺伝子異常の ATL 病態への寄与を実験的に解明するために、

本分担課題研究では、昨年度、初代培養Ｔ細胞に任意の遺伝子を導入し、

マウスに移植する系を確立した。本年度は本系の発癌研究への有用性を評

価するために、既知のがん遺伝子 MYC、 BCL2、CCND1 を組み合わせて T 細

胞に導入し、マウスに移植した。その結果、高効率でＴ細胞腫瘍を作出す

ることが可能であった。腫瘍は CD4 陽性 CD8 陰性 T細胞であったことから、

本系は ATL の病態解明のための有用な実験系となりうる。 

 
 
 

Ａ.研究目的 

ATL で見られるゲノム異常がどのように

病態に関与するのかを明らかにする目的

で、昨年度、初代培養マウスＴ細胞に簡

便かつ高効率に遺伝子を導入する方法を

確立した。本年度は、この方法によって、

特定の遺伝子の腫瘍化への寄与をアッセ

イ可能かどうか検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

マウス胎児より未分化造血細胞を分離し、

デルタリガンドを発現させた OP9 ストロ

ーマ細胞上で培養することにより、Ｔ細

胞を誘導する。その際に既知のがん遺伝

子である Myc, Bcl2, Ccnd1 をレトロウイ

ルスによりＴ細胞に導入した。 Myc と

Bcl2 は一つのウイルスベクターで発現さ

せ、マーカーとしてGFPを共発現させた。

Ccnd1 は別ベクターで発現させ、ヒト CD4

細胞外ドメインをマーカーとして共発現

させた。従ってGFP陽性細胞はMycとBcl2

を共に発現する細胞であり、ヒト CD4 を

発現する細胞は Ccnd1 を発現する細胞で

ある。遺伝子導入した細胞をマウスに移

植し、造腫瘍性や生体内での細胞動態を

解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は愛知県がんセンター動物実験委

員会および組み換え DNA 委員会の承認を

得ている。 
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Ｃ.研究結果 

1. Bcl2+Myc を発現させた T 細胞を移植

したマウスの半数は 120 日以内に死

亡し、Bcl2・Myc・Ccnd1 を共に発現

させた T 細胞を移植したマウスは全

例が 50 日以内に死亡した。コントロ

ールとしてGFP単独またはヒトCD4単

独で発現させた T 細胞を移植したマ

ウスは無病であった(図 1)。 

 

図１ 
 

 

 

 

 

 

 

2. マウスは、リンパ節・脾臓・胸腺など

の肥大をきたし（図２）、病理組織学

的にもリンパ性白血病/リンパ腫の所

見であった（図３）。 

図２ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．Bcl2・Myc・Ccnd1 を共に発現させた

T 細胞を移植したマウスに発生した

腫瘍は GFP 陽性かつヒト CD4 陽性で

あったことから、Bcl2・Myc・Ccnd1

の３者が協調して腫瘍化に至ったと

考えられた。 

４．発生した腫瘍は Bcl2+Myc の場合も、

Bcl2+Myc+Ccnd1 の場合も、ともに CD

４陽性 CD8 陰性であり、ATL に類似し

た表現型であった。 

 

Ｄ.考察 

本研究により、初代培養マウスＴ細胞に

既知がん遺伝子を導入することにより再

現性よく高効率に T 細胞性腫瘍が発生し

た。発生した腫瘍は CD4 陽性 CD8 陰性細

胞であることから、本システムは ATL 研

究に有用であることが期待される。導入

遺伝子と同時に GFP やヒト CD4 をマーカ

ーとして発現させているためマウス生体

内での細胞追跡が可能である。現在、

Kusabira オレンジやヒト CD8 などのマー

カーも使用できるように改良しており、

Ｔ細胞に種々の遺伝子を同時に導入して、
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その協調作用を解析することも可能であ

る。今後は、HTLV1 ウイルスの主要ながん

遺伝子である Tax や HBZ をＴ細胞に導入

し、さらにゲノム解析などで見出した付

加的遺伝子異常を同細胞に再現すること

で ATL の成立・進展機構を解析していく

ことが重要であると考えられる。 

 

Ｅ.結論 

1. 初代培養未分化造血細胞から誘導し

た T 細胞に Myc, Bcl2, Ccnd1 を組み

合わせて遺伝子導入することにより

効率よく T細胞性腫瘍を誘導できた。 

2. 発生した腫瘍はCD4陽性CD8陰性であ

り、ATL類似の表現型を示した。 

3. 遺伝子導入した細胞にはGFPやヒト

CD4を共発現させることでマウス体内

での追跡が可能であった。 

4. ATL関連遺伝子をＴ細胞に導入するこ

とによってATLの成立・進展機構を明

らかにし、治療戦略の開発に役立てた

い。 
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