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研究要旨  
成人 T 細胞白血病(ATL)の発症機構を解明するため、統合的ゲノム解析を行い、ATL 発症関連遺伝子候補とし
て、CADM1/TSLC1、ZEB1(TCF8)、 EPC1、NDRG2、BCL11B を同定した。NDRG2 は新規 PP2A・PTEN 結合
タンパク質であり、PTEN・C 端脱リン酸化により、ストレス感染等による PI3K/AKT 情報伝達系を負に制御
する役割を有することを同定した。ATL での NDRG2 欠失は PTEN の恒常的リン酸化による不活化をもたらし
PI3K/AKT の恒常的活性化に繋がっていた。NDRG2 は HTLV-1TAX、EZH2 活性化によりメチル化・発現低下
を引き起こし、感染防御としての PI3K/AKT・NFkB 情報伝達系の抑制がかからず、その後のゲノムエピゲノム
異常の蓄積を促進することが示唆された。さらに HTLV-1感染に伴うエピゲノム異常と TAX非依存的エピゲノ
ム異常の解析を、網羅的メチル化解析を行い、関連遺伝子群を同定した。さらにこれまでに同定した因子群の
機能をさらに in vivo実験により証明中である。 
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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。そこで我々はATLに
対する統合的ゲノム解析を行い、染色体転座集中領
域の同定、並びに高密度SNPアレイを用いたゲノム
欠失増幅領域の同定、並びに網羅的遺伝子発現解析
を通じてATL発症関連遺伝子を複数個単離してきた。
さらにくすぶり型、慢性型ATLを含むATLのゲノム
解析とエピゲノム解析を行い、これらの遺伝子群の
機能異常を明らかにし、HTLV-1感染からATL多段
階発がんの解明、ATL病態に即した新規診断法や治
療法の開発につなげる。 
 
B. 研究方法  
ATL のゲノム解析のため、くすぶり型、慢性型、急
性型 ATL症例合計 74症例の高密度 SNPアレイ解析
を用いて、ゲノム欠失増幅領域を同定し、cDNA オ
リゴヌクレオチドアレイを用いた網羅的遺伝子発現
解析との組み合わせで、ATL 発症関連因子群を同定
し た 。 同 様 に HumanMethylation 450 beadschip 
(Illumina)を用い各種 ATL 検体 31 症例、健常人
DNA5症例、Tax不死化リンパ球 3症例、HTLV-1感
染細胞株 5 株、ATL 細胞株 6 株の whole genome メ
チル化解析を行った。NDRG2 及び PTEN 結合タン
パク質を網羅的に同定し、その遺伝子群の検討を進
めた。また同定した遺伝子群の機能解析としてびに
遺伝子改変マウスを用いた白血病発症機構について
検討、さらに特異的抗体の開発並びに、その抗体機
能について検討する。 

 

 
 
 
（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）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（201
0-509-3、510-3、525-5、534-3、505-3）を受け使用を
行っている。利益相反に関しては、宮崎大学利益相
反員会が設置され適切に処理されている。 
 
C. 研究結果 
急性型ATLの統合的ゲノム解析からZEB1/TCF8、
EPC1/AXSL2融合遺伝子、NDRG2、 BCL11B、
TSLC1を白血病関連遺伝子群として同定している
。NDRG2は新規PTEN結合タンパク質として新に
同定し、PTENに結合しフォスファターゼPP2Aを
リクルートしPTEN・C端脱リン酸化調節に関わる
因子であることを同定した。ATLにおいてNDRG2
の発現低下はPTEN-C端の高頻度リン酸化をきたし
、PTEN不活化はPI3K/AKT情報伝達系の恒常的活
性化に繋がっていた（Nature Comm 2014）。この
PTENリン酸化酵素について、候補遺伝子を特定し
現在そのリン酸化機構を検討しており、PTENリン
酸化を阻害する事による治療法の開発に繋げたい
。またこのPTENリン酸化は細胞膜BST2タンパク
質に由来しており、BST2はバイオフィルム構造を
とりHTLV-1のウイルス感染を防御する役割を持つ
。さらにwhole genomeメチル化解析によりNDRG2
はくすぶり型、慢性型ATLでも高率にメチル化さ
れており発症初期よりNDRG2は低発現しているこ
とが分かった。このメチル化反応とHTLV-1感染の
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関連性について検討したところ、TAX発現に依存
した、EZH2遺伝子高発現、NDRG2プロモーター
のヒストン脱アセチル化はメチル化亢進を引き起
こすことが示唆される結果を得ている。NDRG2欠
損マウスは多種類の癌の発症ばかりで無く、心筋
梗塞や脂肪肝など生活習慣病も引き起こす事から
、癌ばかりで無く生活習慣病モデルマウスとして
の利用が考えられる。CADM1のATL細胞での高発
現機構をプロもたーアッセイにより検討したとこ
ろNF-kBによる活性化、TAX依存性が分かった。
このことからHTLV-1感染による遺伝子発現である
ため、HTLV-1感染細胞を特異的に同定できる理由
が確認できた。CADM1TGマウスの解析並びに
BCL11B TGマウスを樹立し、白血病化の解析を続
けている。 
 
D. 考察 
同定した NDRG2 は元来の機能が感染等のストレス
刺激による細胞内情報伝達系を負に制御し、細胞に
恒常性をもたらす遺伝子として考えられる。HTLV-
1 感染により TAX 発現に伴うメチル化異常はこの
NDRG2 のメチル化を促し、低発現に繋がる事が示
唆された。従って HTLV-1 感染はそのゲノムエピゲ
ノム異常を引き起こす重要な引き金となっており、
TAX や HBZ のゲノムエピゲノムに及ぼす影響を検
討しつつ ATL の発症機構を検討することは重要な
手がかりになると思われる。 
 
E. 結論 
新規に単離した NDRG2 に関連する PTEN リン酸化
酵素は治療の標的になり得る可能性が有り、さらな
る検討が必要である。また HTLV-1 感染以降のゲノ
ム異常・エピゲノム異常は TAX/HBZ の機能に依存
していることが示唆されるため、HTLV-1 ウイルス
感染症による影響を検証しつつＡＴＬ発症を段階的
に検討する必要がある。 
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