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研究要旨 
ヒト T細胞白血病ウイルス 1型（human T-cell leukemia virus type 1: HTLV-1）は感染後、約 60年という
長い潜伏期間の後に、一部のキャリアに成人 T細胞白血病（adult T-cell leukemia: ATL）を引き起こす。
このことは、ATL が宿主側のゲノム異常やエピゲノム異常の蓄積による多段階発がん機構に基づき発
症することを示唆している。HTLV-1のマイナス鎖にコードされる HTLV-1 bZIP factor (HBZ) は全ての
ATL 細胞で発現しており、ATL 細胞の増殖に必須であると考えられる。HBZ・TG は T リンパ腫およ
び全身性の炎症を発症する。本研究では ATLの統合的ゲノム解析および HBZ・TGマウスのリンパ腫
のゲノム・エピゲノム異常を比較検討し、HTLV-1 感染から ATL発症機構を明らかにする。ATL の原
因遺伝子群 ZEB1(TCF8)、 EPC1、NDRG2、BCL11B、TSLC1/CADM1 を同定した。NDRG2 は生体防
御ストレス応答遺伝子であり PTEN 結合タンパク質として PP2A をリクルートし PI3K/AKT 情報伝達
を PTENリン酸化により不活化する活性を持つ。ATLにおいて転写低下しており PI3K/AKT情報伝達
系の恒常的活性化があり、これは ATL 発症初期より見られ HTLV-1 感染防御の破綻が示唆された。
CADM1 高発現機構は NFkB 情報伝達に依存し、HTLV-1TAX による活性化が見られた。H25年度は、
網羅的発現解析により、HBZ-Tg 由来 T 細胞ではシトシン脱アミノ化酵素 Activation-induced cytidine 
deaminase (AID)をコードする遺伝子 Aicda の発現が亢進していることを見出した。HBZは TGF-/Smad経路
を介して Aicda のプロモーターを活性化した。また、HBZ-Tgに発生した Tリンパ腫由来の細胞株 Ht48の
エクソーム解析では、G-to-Aおよび C-to-T変異が他の変異に比較し高頻度に認められ、AID発現亢進の関
与が疑われる。これらの所見は HBZによる AIDの異常発現が宿主遺伝子の点変異を誘導し、発がんに関与
することを示唆している。HBZ による抑制はさらにエピゲノム異常の表定期遺伝子の一つになってお
り、HTLV-1ウイルス感染症から ATL発症において重要な役割を有することが示唆される。 

A. 研究目的 

成人T細胞白血病(ATL)はHTLV-1感染より数十年を経
て白血病化する難治性白血病であるが、ゲノム異常の

蓄積が著しく、固形癌に近い複雑核型を示す。このた

めATLにおける白血病発症にはHTLV-1感染後に多く
のゲノム異常、エピゲノム異常が蓄積し多因子による

発症が考えられる。さらにHTLV-1ウイルスのHTLV-1 
bZIP factor (HBZ) は全てのATL 細胞で発現し、ATL細
胞におけるHBZのノックダウンは細胞増殖を抑制する。
さらにはHBZトランスジェニックマウスがT細胞リン
パ腫を発症することからHBZはATLの発がんに必須で
あると考えられる。本研究ではそこで我々はATL細胞
およびHBZトランスジェニックマウスを用いて全ゲノ
ム、エピゲノム解析を行い、発症の分子メカニズムを

明らかにすることを目的としている。 
B. 研究方法  

1. ATLにおけるゲノム異常の探索と発症関連遺伝子

群の機能解析 

1)網羅的メチル化解析 

前年度に引き続き、Illuminaメチル化アレイ解析を詳

細に検討し、ATL発症に関わる遺伝子群を単離する。

またパイロット研究として、急性型ATL検体を

HTLV-1+/1分画し、それぞれ2検体をエクソームシー

クエンス、RNAシークエンスを行い、点突然変異の検

索並びにスプライス異常・融合遺伝子等の検討を行う。 

2)白血病関連遺伝子群のin vitro、in vivo実験 

これまで単離した遺伝子群の機能を明らかにするた

め複合的な実験を行う。NDRG2・PTENに関しては質

量分析計による網羅的結合タンパク質群の単離を行

い、PTENキナーゼの同定並びにPTENリン酸化機構の

解明を進める。CADM1に関してはプロモーターアッ

セイを中心にATL細胞における遺伝子発現機構の解

明を目指す。BCL11Bにおいては発現様式の検討と、

TGマウスの作製、過剰発現細胞株の樹立と遺伝子発

現解析等を進める。またNDRG2のATLにおける低発

研究分担者 

京都大学ウイルス研究所 講師 安永純一朗 



 
－2－

現機構の解明と、HTLV-1感染防御機構としての働き

の検討を行う。 

２. HBZ-Tgに発症するTリンパ腫におけるゲノム異
常の探索  
1) HBZ-Tg由来 Tリンパ腫細胞株の樹立 
HBZ-Tg由来 Tリンパ腫細胞を免疫不全マウスであ
るNOD-SCID/IL2Rgamma KOマウス（NSGマウス）
に移植し、生体内で継代・維持することが可能な細
胞株を樹立した。さらには、野生型C57BL/6への生
着、in vitroでの培養・維持を試みた。 
2) HBZ-Tg由来 Tリンパ腫細胞における遺伝子変異
の網羅的探索 
HBZ-TgのTリンパ腫から樹立した細胞株を用いて、
エクソーム解析を行った。具体的には Agilent 社の
SureSelect XT Mouse All Exon キャプチャライブラ
リを使用し、サンプル中のエクソンを濃縮、ライブ
ラリーを作成した。ディープシークエンスはイルミ
ナ社MiSeqを用いて実施した。データ解析に関して
は、BWA でゲノムにマッピングし、PicardTools で
重複リードを除去、Samtools mpileup で SNPコール、
アノテーションは ANNOVARを利用した。さらに、
non-synonymous SNPs を抽出し、変異のインパクト
を推定するために PROVEANを使って予測した。 
3)  HBZによる発現プロファイル変化の解析 
HBZ による宿主細胞での発現プロファイルの変化
を、Affymetrix 社のマイクロアレイを用いて包括的
に比較解析した。具体的には、以下のサンプルを用
いた。 
・HBZ-TG 由来 CD4+T リンパ球 vs 野生型マウス
CD4+Tリンパ球 
・HBZ-TG由来制御性 Tリンパ球 vs 野生型マウス
制御性 Tリンパ球 
 
（倫理面への配慮） 

患者検体の使用に関しては、宮崎大学医学部医の倫

理審査会の承認(承認番号 784)をうけ、同意（インフ
ォームドコンセント）の上に使用を行っている。組

み換え DNA 実験を行うにあたり、宮崎大学（承認
番号： 268）及び京都大学遺伝子組み換え実験委員
会(承認番号：100182)の承認を受けて実施している。
実験動物に関しては宮崎大学動物実験委員会の承

認（2010-509-3、510-3、525-5、534-3、505-3）及び
京都大学動物実験委員会の承認（承認番号：承認番

号：D13-01、D13-02）を受け使用を行っている。利
益相反に関しては、宮崎大学及び京都大学利益相反

員会が設置され適切に処理されている。       
 
Ｃ. 研究結果 
1. ATLにおけるゲノム異常の探索と発症関連遺伝子

群の機能解析 

急性型ATLに対する統合的ゲノム解析により、ＡＴ

Ｌ発症関連遺伝子群として、ZEB1/TCF8、NDRG2、

BCL11B、TSLC1、EPC1/AXSL2融合遺伝子を同定し

た。今回NDRG2の機能解析を行い、NDRG2をPTEN

結合タンパク質として同定した。NDRG2はPP2A 

phosphataseをリクルートし、PTEN脱リン酸化状態に

保ちPTENの有するphosphatase活性を活性化状態に

する働きを同定した。ATLにおいてNDRG2は発現低

下状態にあり、そのためPTENは恒常的にリン酸化状

態を保ちPI3K/AKT情報伝達系が活性化状態となっ

た。そのNDRG2低下の原因としてメチル化は

HTLV-1Taxに依存しており、HTLV-1感染初期からの

メチル化が示唆された。そこでゲノムワイドメチル

化アレイ解析を行い網羅的遺伝子発現解析との統合

解析によりPTHLHを含む脱メチル化高発現遺伝子群

38、NDRG2を含む高メチル化低発現遺伝子群36を同

定した。NDRG2以外での原因遺伝子単離を行ってい

る。CADM1プロモーターアッセイによりNF-kB活性

化が発現調節に関わっており、しかもHTLV-1Taxに

よる直接間接的な役割が示唆された。TSLC1 TGマウ

ス、BCL11BTGマウスにおいてもＴリンパ腫が認め

られてきたのでさらなる検討を進めている。 

2.  HBZ-TGに発症する Tリンパ腫におけるゲノム

異常の探索 

HBZ-TG由来の Tリンパ腫細胞を NSGマウスに移

植し、腫瘍の生着および継代を行った。継代を繰り

返す間に、生着までの期間が短縮し、さらには野生

型マウスにおいても腫瘍を形成することが可能と

なった。本細胞株は in vitroでも維持培養が可能であ

った。 

3. HBZによる発現プロファイル変化の解析 

HBZ 発現細胞ではアポトーシス誘導遺伝子である

Bimと FasLの発現が低下していることを見出した。

BimおよびFasLの発現には転写因子FoxO3aが重要

な役割を果たすことが知られている。我々は HBZ

が FoxO3a と結合し、細胞内局在を変えること、ま

た DNA 結合能を阻害することを見出した。これら

の作用により、HBZは FoxO3aの転写活性を阻害し、

Bimおよび FasLの発現を抑制すると考えられた。さ

らに、ATL細胞株の一部、Jurkat-HBZにはBimプロ

モーターにおける H3 の脱アセチル化が認められ、

HBZのエピゲノム異常への関与も示唆された。 

一方、酵母ツーハイブリッドにて HBZ がヒストン

修飾酵素と結合することが示唆された。その中で、
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アセチル化に関与する EPC-1、脱メチル化に関与す

る FBXL11 に関しては、免疫沈降にて HBZとの結

合を確認した。 

 

Ｄ. 考察 
本年度の解析からHBZはAidcaの転写を誘導するこ
とが明らかとなり、Foxp3 の誘導機序と同様に、
TGF-/Smad 経路の活性化に関連していることが示
唆された。AIDは様々な悪性腫瘍にて発現上昇する
ことが報告されており、G-to-A変異、C-to-T変異導
入の原因となることが知られている。HBZ-Tg由来T
リンパ腫細胞株 Ht48 によるエクソーム解析にて、
これらの変異が高頻度に生じていることが判明し
た。これらの所見は HBZ 自身が遺伝子変異を誘導
する機能を有していることを示唆しており、多段階
発がん機構の一つである可能性がある。今後、
HBZ-Tgから得られたゲノム情報とATL患者の情報
を比較することにより、発がんにより重要なゲノム
異常の特定が期待できる。 
 
Ｅ. 結論 
HBZ-Tg由来 T細胞では Aicda の発現が亢進してい
た。HBZは TGF-/Smad経路を介してAicdaのプロ
モーターを活性化することが判明した。HBZ-Tg 由
来Tリンパ腫細胞株Ht48では、G-to-AおよびC-to-T
変異が他の変異に比較し高頻度に認められたこと
から、HBZによるAicda転写亢進が宿主遺伝子の点
変異を誘導し、発がんに関与する可能性が示唆され
た。 
。 
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