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ATL研究のための新しい急性型 ATL実験モデルの創出と小分子治療薬のスクリーニング 
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研究要旨 

ATLの発症・維持にはHTLV-1ウイルス由来の遺伝子と細胞由来の遺

伝子との協調が必要である。この協調作用を個体レベルで解明するため

に、Ｔ細胞性腫瘍を迅速に作成するシステムを新たに構築し応用した。 

その結果、HBZ, AKT, BCLxLの３遺伝子協調による急性型ATLモデル

を新たに作成することに成功した。作成した ATLモデル細胞は in vitro

での培養が可能であることから、この培養系を用いて ATLの発症予防や

治療に有用な薬剤の開発をめざして、化合物ライブラリーのスクリーニ

ングを開始した。 

Ａ.研究目的 

ATLの発症にはHTLV-1ウイルスの感染が

必須だが、それだけでは発症せず、細胞由来の

遺伝子（変異遺伝子を含む）との協調作用が必

要である。  

本研究では、（１）HTLV-1ウイルス由来の遺

伝子と細胞由来の遺伝子との腫瘍化における

協調作用を迅速に評価するための新しいシス

テムを構築・最適化し、同システムを応用して

急性型ATL実験モデルを創出すること、（２）作

成したATLモデル細胞を利用して、ATLの発症

予防や治療に役立つ薬剤の候補を見出すため

に化合物スクリーニングを行うことの2点を目

的とする。 

 

Ｂ.研究方法 

 われわれは、リンパ性腫瘍の発症・維持機構

を解明するために、初代培養リンパ球にレトロ

ウイルスにより任意の遺伝子やshRNAを導入

し、同細胞をマウスに移植することによってリ

ンパ性白血病や悪性リンパ腫のマウスモデル

を作成し解析してきた（Arita K, Leukemia 

2014; Tsuzuki S, Stem Cells 2013; Arita K, 

Exp. Hematol. 2014; Tsuzuki S, Blood 2011）。 

本研究では同手法を改変し、マウス胎児由来

造血細胞をサイトカイン(Flt3 Ligand, IL7) 存

在下にOP9DL1ストローマ上で培養すること

によってin vitroでT細胞を誘導し、このT細胞

にレトロウイルスにより任意の遺伝子を導入

するシステムを最適化した。 本システムを利

用して、HTLV-1ウイルス由来の遺伝子HBZと

細胞由来の遺伝子AKT, BCLxLの3者を発現さ

せ、マウスに移植した。コントロールとして

AKT, BCLxLの2者の組合せを用いた。 

さらに、遺伝子導入T細胞をin vitroで培養し

増殖させるシステムを構築し、細胞増殖の抑制

を指標にした化合物ライブラリーのスクリー

ニング法を確立した。化合物ライブラリーは、
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Ｃ.研究結果
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予防のための介入実験にも応用できる。また、

現在多施設で行われているヒトATL臨床検体

の解析から今後明らかにされることが期待さ

れる種々の遺伝子異常につき、その機能的意義

を迅速に評価することを可能にする点でも有

用性が高い。さらに、本研究により創出した

ATLモデル細胞は、大規模な薬剤スクリーニン

グを可能にするものである。 

 

Ｅ.結論 

In vitro で誘導したマウス T 細胞に HBZ, 

AKT, BCLxL の 3 者を発現させマウスに移植

することにより、急性型 ATL モデルを新たに

作成することに成功した。HBZ, AKT, BCLxL

の 3者導入Ｔ細胞は in vitroでの培養が可能で

あることから、この培養系を用いて ATL の発

症予防や治療に有用な薬剤の開発をめざした、

化合物ライブラリーのスクリーニングを開始

した。 
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