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研究要旨 

 本班は 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、初代培養Ｔ細胞に任意の遺伝子を導入し、同細胞をマウ

スに移植することにより遺伝子の腫瘍原性を評価する系を確立した。本年

度は ATL で発現する HLTV1 ウイルス由来 HBZ と、ATL 患者検体で発現の高い

抗アポトーシス(Anti-Ap)遺伝子, TCR-RS(TCR-RS)遺伝子の３者の協調作用

を検討した。その結果、これら３遺伝子は協調してＴ細胞の増殖を強く促

進することが判明した。３遺伝子の協調は ATL 発症機構の一端を担う可能

性がある。 

 
 
 

Ａ.研究目的 

ATL で見られる遺伝子異常がどのように

病態に関与するのかを明らかにする目的

で、昨年度までに本分担研究では、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独自に開発し、同

法を利用することにより発癌過程におけ

る複数の遺伝子の協調作用をアッセイす

る方法を確立した。本年度は、本法を用

いて、ATL で発現する遺伝子の腫瘍化にお

ける協調作用を検討した。 

 

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 HLTV1 ウイルス

由来 HBZ と、ATL で高発現する Anti-Ap

遺伝子, TCR-RS 遺伝子をレトロウイルス

によりＴ細胞に導入した。 HBZ は

5’non-coding region を含むように発現

させ、ヒト CD8 細胞外ドメインをマーカ

ーとして共発現させた。活性型 TCR-RS 遺

伝子は GFP マーカーとともに、また

Anti-Ap 遺伝子はヒト CD4 細胞外ドメイ

ンマーカーとともに発現させた。遺伝子

導入した細胞を in vitroで培養し、３者

の協調作用を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 
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Ｄ.考察 

本研究により、初代培養マウスＴ細胞に

ATL 関連遺伝子を導入することにより、そ

のＴ細胞増殖への影響を効率よく検討す

ることが可能となった。導入遺伝子と同

時に GFP やヒト CD4・ヒト CD8 をマーカー

として発現させているため、細胞間競合

を容易に追跡可能である。本系の使用に

より、HBZ, TCR-RS 遺伝子, Anti-Ap 遺伝

子の３者が協調して強いＴ細胞増殖をも

たらすことが初めて明らかとなった。こ

の３遺伝子は ATL 患者検体で高発現ある

いは活性化していることが知られていた

が、その協調性については未検討であり、

本システムは ATL 研究に有用な情報をも

たらす可能性があることが示された。今

後は、マウス個体での in vivo 解析を行

い、さらに HTLV1 ウイルスの主要ながん

遺伝子である Tax や HBZ と、臨床検体の

ゲノム解析などで見出した付加的遺伝子

異常をＴ細胞に再現することで ATL の成

立・進展機構を解析する計画である。 

 

Ｅ.結論 

1. Ink4a/Arf-null 初代培養未分化造血

細胞から誘導した T 細胞に HBZ, 

TCR-RS 遺伝子, Anti-Ap 遺伝子を組み

合わせて遺伝子導入することにより、

T細胞に強い増殖能が付与されること

が明らかとなった。 

2. TCR-RS遺伝子とAnti-Ap遺伝子の２者

の組み合わせではＴ細胞は増殖しな

いことから、HBZが重要な役割を果た

していることが示唆され、したがって

ATL特異的な現象であると考えられる。 

3. NOTCH1の活性型変異もATLの一部症例

で見いだされているが、本研究では活

性型NOTCH1とTCR-RS遺伝子の２者の

みで強いＴ細胞増殖が見られ、ここに

HTLV1関連遺伝子であるHBZやTaxを追

加しても相乗効果は観察されなかっ

た。 

4. 本システムを用いてATL特異的に機能

する遺伝子の組み合わせを明らかに

することにより、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。 

 

Ｆ.健康危険情報 

特になし 
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