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H u m a n T I C ell l e u k e m i a vi ru s t y p e I ( H T L V
-

1) is a n e ti ol o gi c ag e nt of a d ult T I C ell l e u k e m i a

( A T L) . A r o u n d 5 % H T L V - 1 - i nf e ct e d in divi d u al s d e v el o p A T L a v e r a g ely 5 0
-

6 0 y e a r s a ft e r th e

i n fe cti o n . n u s
,
i n a d d iti o n t o H T L V

-

1
,
m u lti pl e h o s t f a ct o r s ar e i n v olv e d in th e d e v el o p m e n t of

A T L . U nlik e t o H T L V
1

1
,
an allie d vi ru s H T L V - 2 is n o t a s s o ci at ed w ith A T L o r si m il ar 1e u k e mi a .

H T L V
-

1 a n d li T L V - 2 i m m o rt ali z e s h u m an T I C ell s in vi t r o , a n d th eir effi cie n ci e s a r e e q u iv al e n t .

′

m e s e r e s ult s s u g g e st th at H T L V
-

1 h a s a d diti o n al a c d vi ti e s t o h o st T - c ell s r e s u lti n g in A T L

d e v elo p m e nt . W e wi ll di s c u s s th e r ol e s of H T L V 1 1 t & l a n d H T L V 1 2 t a x 2 g e n e s i n th e di sti n ct

p ath o g e ni c a ctivi ti e s b et w e e n t w o vi ru s e s .

は じ め に

ヒ ト T 細胞白血病 ウイ ル ス 1 型 ( H T L V
-

1) は

成人 丁細 胞白血病 ( A T L) の 原因 ,I) イ ル ス で あ

る . 加 え て , H T L V - 1 は H T L V
-

1 関連脊髄症

( H A M ) あ る い は H T L V - 1 関連葡萄膜炎 に も関

与して い る ( 図 1 , 国 2) . A T L は C D 4 陽性 の極

め て 悪性の 白血病で, 発症者の 多く が数年以内に

死亡する . また, 効果的治療法も開発されてい な

い
. 日本の H T L V 1 1 感染者は 10 0 -

2 0 0 万人, 感

染者は沖縄および九州に集中して い る. 世界の 感

染者は 1 0 0 0 - 2 00 0 万人と推定 されて い る. A T L

の 発症 に は m V - 1 感染に加 えて複数の 宿主 因

子が関与して い る . 即ち, H T L V - 1 は主と して母
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･ 成人T 細胞 白血病
･ 慢性炎症性疾患

- H T L V
-

1 関連脊髄症 (E A 岨/ T S P)
- B T L V

-

1 関連葡萄膜炎
一 関節炎
- 感染性皮膚炎
- その他

･ 免疫不 全 ( 日和見感染)

図 I H T L V - 1 関連疾患

LT R

A T L の 原因ウイ ル ス はH T L V- 1

A TL はC D 4 ＋T 細胞の白血病
A T L は極めて悪性

多く は発症後1 年以内に 死亡

1 00- 1 5 0 万 人 の 日本人がtlT L V- 1 に感染 しており
そ の 内約 5 % がAT L を発症する ｡

日本は世界で最もA T L 患者が多い 国で ある

世界で は約2 千万人がBT L V-1 に感染して い る｡

図 2 成人丁細胞白血病の特徴
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図3 H T u ト 1 ゲ ノ ム と コ
ー

ド遺伝子

乳を介して 母か ら子に感染するが , 平均発症年齢

は 60 - 7 0 歳である . ま た
, 発症率は感染者の 約

5 % で ある . H T L V - 1 は試験管内で ヒ ト C D 4 細

胞を不死化する こ とがで きる こと か ら
,
生体内で

不死化 した ウイ ル ス 感染細 胞 に g e n e ti c および

e pig e n e ti c 異常が蓄積する こと並びに宿主免疫応

答の 低下が 肌 発症 に関与する と考 えられて い

る. 肌 発ガ ン に関与する ウイ ル ス 因子および宿

主因子につ い て, 我々の研究を中心に紹介する .

ⅢT L V
-

1 遺伝子

H T L V - 1 は レ ト ロ ウイ ル ス であり, 宿主細胞 ゲ

ノ ム内に ウイル ス遺伝子を組み込ん で潜状感染し

て い る ( 図 3) .
m v - 1 は 9 個の ウイ ル ス 遺伝

子をコ ー

ドして い るが, 生体内の 潜状感染は少数

Lr崇

の ウイ ル ス遺伝子の みを発現 して い る. その 1 つ ,

t 拡 1 遺伝子 は単独で ヒ ト C D 4 T 細胞 を不死化す

る こ と か ら
, 潜伏感染および 肌 発症 へ 必須 の

役割 を果た して い る . ¶ Ⅸ1 は様 々 な機能 を有 し

て い るが, それらの 中で も転写因子 N F
-

k B を介

した細胞遺伝子 の 発現誘導が C D 4 細胞の 不死化

に深く関与する こ とが示 されて い る .

H T L V - 1 と H T L V - 2 の病原性の違い

H T L V - 2 は H T L V -

1 と極め て類似 した ウイ ル

ス であるが
,
A T L を含む白血病の発症に は関与し

な い ( 図 4) . H T L V 1 1 と H T L V - 2 が共に試験管

内で ヒ ト T 細胞を不死化する こと か ら, 不死化以

降の ス テ ッ プに おい て H T L V - 1 と H T L V -

2 には

違い があると考えられる . また, H T L V
-

1 が選択
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的 に C D 4 細胞を不死化する の に対 して , H T L V
-

2 は C D 8 を選択的 に 不死化 する .
こ の こ と も

,

A T L が C D 4 の 白血 病 で あ る 点 か ら 興 味深 い .

我々 は, T aj( が H T L V 1 1 と H T L V
-

2 の 病原性の

適い にも関与す る の で は と仮説を立て , T a x l と

T a x 2 の ト ラ ン ス フ ォ
ー ム 活性を比 較検討 し た .

T a x 2 を発現 した繊維芽細胞株 (R at - 1) は軟寒

天中で コ ロ ニ
ー を形成 したが, その 大き さ並びに

HTL Vl l E T L V
-

2

成人 丁細胞自ヰ病 3
-

5%

H A W TS P 1
-

3% 1 % (?)

ヒ トT 細胞 の不死化活性
'
有り 有り

図 4 H T L V
-

1 と fI T L V
-

2 の 特徴

A

T a x I

T 脳 A C

T a x 35 1 A

T a x 35 3 A

T 朋 d お

T 血Ⅹ2 8 ＋C

Y a x 2 8 3 5 1 A

T a x 2 8 3 5 3 A

数 は T a x l 発現細胞株よりも著明に低下 して い た

( 図 5) 1) . T a x l と T a x 2 の キ メ ラ 遺伝子を用 い て

解析 したと ころ, こ の トラ ンス フ ォ
ー ム活性の違

い は T a x I C 末端の P D Z ド メイ ン蛋白結合配列

( 4 ア ミ ノ 酸) によ っ て 決 めら れて おり, T a x 2 の

c 末端に は この 配列 は存在 しなか っ た 1) . こ の 配

列 を介 して , T a x l は P D Z ドメ イ ン蛋白 Dlg と結

合 したが , T a x 2 は結合 しな か っ た ( 図 6)
2)

. D lg

は癌抑制遺伝子産物で あり, T 拡 1 による D lg 機

能の抑制が トラ ン ス フ ォ ー ム能の違い に関与する

事が推定 され た . 調 べ た限り全 て の H T L V 1 1 由

来の taLX 遺伝子 が こ の P D Z ド メイ ン結合配列 を

持ち ,

一 方で, 全て の H T L V - 2 由来 の t a3( 遺伝子

が こ の 配列を持た な か っ た ( 図 7) . H T L V
-

1 と

H T L V - 2 はそれぞれサ ル の S T L V
-

1 ( si m i a n T
I

c ell l e u k e m i a vi r u s ty p e 1) と S T L V 1 2 に由来す

るが , S T L V - 1 の T a x は P D Z ド メ イ ン結合配列

を持 つ が ,
S T L V

-

2 の T a x は こ の 配列 を持た な

B c olo n y n tl t n b e r ( % )

βA

T & x I

T zL X△ C

T 拡3 S I A

T a x 35 3 A

T a x 2 B

T 弧ヱ8 ＋C

之8 ＋3 51 A

2J h 3 5 3 A

図 5 P D Z ド メ イ ン結合配列は T Ⅸ 1 の ト ラ ン ス フ ォ ー

ム 能に関与する

(文献 2 より改変) A . T aD d
,
T a x 2 とそ の変異蛋白の構造. B . T a x l

,
T a x 2 と そ の変異蛋白

の トラ ン ス フ ォ ー ム 活性. n x l
,
T a x 2 と そ の 変異遺伝子を繊維芽細胞株 R at - 1 に遺伝子導入

し
,
安定発現細胞株を樹立した . 樹立 した細胞株を軟寒天中に蒔き, 出来た コ ロ ニ ー

数を定量

した.
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A
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T a x 3 5 1 A
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孟表表裏萱

Ta x2 a

T a x 2 B ＋C

T a x 2 B 3 5 1 A

T a x 2 B 3 5 3 A

◆

●･

＋

E T E

E Å

E †e

< <

u 講 読

星雲襲撃莞
IP : α - D I富

W B : α - T a x

I P : α - D lg
W B : α - D ig

W B : α - T a x

図 6 T a x l は D lg と結合する

(文献 2 より改変) A T a xl , T a x 2 とそ の変異蛋白の構造. B . T a x l
,
T a x 2 と そ の変異蛋白

と D lg と の 結合活性. T a x i
,
T a x 2 とそ の変異遺伝子および D lg の 発現プラ ス ミドを 2 93 T 細胞

株 に遺伝子導入 した . それら の細胞抽出液を作製し
,
D l g に対する抗体で免疫沈降し, 免疫沈

降物を S D S I P A G E で 分画 した . 分画 された免疫沈降物を T a x l (上段
,
左)

,
T a x 2 ( 上段右)

ある い は Dl g ( 中段) に対する抗体で ウ エ ス タ ン解析 した . 免疫沈降無 しに
,
S D S - P A G E で

分画 したサ ン プル を直接
′

n Ⅸ1 ( 下段左) ある い は T a x 2 (下段右) に対する抗体で ウ エ ス タ ン

解析した .

い
. 興味深い こ と に, S T L V

- 1 感染サ ル か らは リ

ンパ 腫 ･ 白血病の報告が複数ある が, S T L V
- 2 感

染サ ル か らは報告が ない .
これらの結果 は, P D Z

ドメ イ ン結合配列が B T L V
-

1 と H T L V -

2 の病原

性 の 遠 い に関与する こ と
,
H T L V

1

1 と H T L V
1

2

の 病原性がすで に S T L V - 1 と S T L V
-

2 の 時点 で

決められてい た ことを示唆する. P D Z ドメイ ン結

合配列 とガ ン の悪性化と して もう 1 つ の例 が知 ら

れて い る .
ヒ トパ ピ ロ ー マ ウイ ル ス ( H P V) は子

宮頚癌の原因ウイ ル ス であり, トラ ン ス フ ォ
ー

ミ

ン グ遺伝子 と して E 6 を コ ー ドして い る. 高発ガ

ン性の H P V E 6 は P D Z ド メイ ン結合配列 を持 つ

が
, 低 発 ガ ン性 の E 6 は持 たな い . 即ち, P D Z ド

メ イ ン結合配列は高発ガ ン型ウイ ル ス の 共通 の モ

チ
ー フ と言える .

これらの結果を基に, 我々は H T L V
- 1 と H T L V -

2 の病原性の 遠 い を以下 の よう に想 定 して い る .

H T L V - 2 感染細胞 と比 べ て , B T L V
-

1 感染細胞

は I L
-

2 が少 か 1 条件下で も死滅せずに生き延び,

g e n eti c あ る い は e pig e n eti c な異常をより多く蓄

積する. 実際に, 生体内の ⅢTI 〃
-

1 感染細胞 が長

期間ク ロ ー ナ ル に増殖してい る事,
一 方で H T L V - 2
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P D Z d o m a i n p r
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- P E P A AQ G
- S S T Q

- V R P S H T N N K
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S T L V - 1 T (コX l - - N - - - - - -
- V -

-
- - - N - T - - - - - - -

-
- - = A -

-
- - - -

S T L V - Z t cL X Z - - N - - - - - V - F - Y - - - - - S - S D - G P - N L - A AQ G E S S A

図 7 T a x l の み が P D Z ド メ イ ン結合モ チ
ー

フ を持 つ

(文献 2 より改変) S T L V 1 1 と S T L V - 2 は それぞれサ ル の白血病 ウイ ル ス 1 型と 2

型 (si m i a n T I C ell l e u k e m ia vi ru s t y p e l と ty p e 2) .

感染細胞の 長期的な ク ロ
ー

ナ ル増殖が少な い こと

が報告 されて い る .

それ で は, P D Z ド メ イ ン結合配列 は T a x l の ど

の 様な機能に関与するの だろうか ? T a x l による

N F - 〝 B の 活性化が軟寒天 コ ロ ニ ー 形成誘導能に

必須 で ある こ と が知ら れて い る . T a x l あ る い は

T aj( △ とリポ ー

タ
ー 遺伝子を用 い た

一 過性の 遺伝

子導入 実験 によると , N F
-

〝 B およびウイ ル ス エ

ン ハ ン サ ー の 活性化能 におい て 両者の 違い は観察

されなか っ た 3) . p D Z ドメイ ン配列の 機能と して

次の 2 つ の こ とが明らか にな っ た. P D Z ドメ イ ン

結合配列を失 っ た｢指Ⅹ1 変異体 は細胞内で の 蛋白

の 安定性が低下 した
2)

. し か しなが ら, 発現量を

揃えても, 軟寒天 コ ロ ニ
ー 形成能の 違い は観察 さ

れ た . ま た
,
D lg と ¶ Ⅸ1 を共発現する と D lg と

′

Il Ⅸ1 の 細 胞 内局 在 が変 化する こ と が観察 され

た 2) 3)
. 即ち, D lg は単独 で は主と して細胞質 に瀦

漫性に局在するが, ¶ Ⅸ 1 と共発現すると ,
細胞質

に斑状 に局在した . また
,
こ の T a x l と Dlg の 局

在部位はデ タ - ジ ュ ン ト不溶画分 であ っ た . また
,

T a x l も単独で は核内に発現するが, Dlg と共発現

すると細胞質 に観察 された . T a x l は H T I 〃 - 1 感

染細胞 の 核と細胞質の 両方 に局在する こ と か ら ,

D lg ( その他の P D Z 蛋白) が ¶ Ⅸ1 の 細胞質 ヘ の

局在に関与する ことが示唆された . P D Z ド メイ ン

配列が様 々 な T a x l の 機能に関与する こ と が明ら
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か に な っ て きた が, こ れら が T a x l を介し た発ガ

ン に どの 様に関与するの か につ い て は, 依然と し

て 不明である .

A T L 発症 に関与する宿主因子

約 5 % の感染者が平均 6 0 -

7 0 年 の 潜伏期間を

経て 肌 を発症する . 統計学的な解析は, 少なく

とも 5 つ の 宿主因子異常が 肌 発症に 関与 して

い る こ と を示 して い る . 我 々 は こ れま で に N F -

〝B の 恒常的な活性化が, 全て の 肌 患者の 新鮮

な末梢血白血病細胞 におい て観察され
,
こ の 活性

化が A T L 発症に 関与する宿主因子異常の 1 つ と

し て 報告 して い る
4)

. 生体内の A T L 細胞 は T a x

をほ とんど発現 して い な い こと か ら, こ の 活性化

は T a x に 依存せず, 宿主因子異常によ っ て起 こ っ

て い ると考 え られる . 新鮮な A T L 患者の 末梢血

細胞を N F -

〝 B 阻害剤の 存在下で 培養すると, ア

Jif ト
ー シ ス を起 こ して死滅した

5)
. 従 っ て, 活性

化 し た N F - K B は A T L 細胞の ア ポ ト ー シ ス を抑

制して い る . N F -

〝 B の 活性化は 肌 に至る宿主

因子異常の 1 つ であると考 えられる .

全て の A T L 患者 にお い て転写因子 A P
-

1 も著

明に 活性化して い た
6)

. A P
-

1 は多く の 癌で活性

化 されて おり
,
ま た, 細胞増殖を正に制御する こ

と か ら
,
∬rL 活 性化が A T L 発症 に関わる事が推
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定で きる が, そ の意義に つ い て は現在の 所不明で

ある.
こ の 肌 の A P

-

1 複合体はJ u n D 蛋白を含

ん で い たが
,
c

-

F o s
,
F r a - 1

,
F r a - 2 蛋白は含ま

れて い なか っ た.

一

般的にJ u n D の ホモ 2 量体は

結合活性が低く, ヘ テ ロ 複合体を形成 して い る可

能性が高 い が, 対応する分子は同定されて い な い .

H T L V
-

1 と H T L V
-

2 の 病原性の 違 い は, これ

まで ほ とんど解析が為されてい ない 分野であ る .

これらの研究が H T L V
- 1 の 発 ガ ン機構並びに他

の癌研究の 進展に繋がる こ とを期待した い .

5 % の H T L V
-

1 感染者 が A T L を発症する こ と

か ら, 肌 治療法 の 確立お よび 肌 発症 ハ イ リ

ス ク グ ル
ー

プ の 同定法の 確立 は重要 な課題 で あ

る . N F - 〝B 阻害剤 は A T L 治療薬と して有望 であ

る . また
,
N F - 〝B の 活性化に関わる遺伝子 の 同

定は ハ イ リ ス ク グ ル ー プの診断法 に通 じる可能性

がある.

1 ) E n d o K
,
H ir a t a A

,
I w ai K

,
S ak u r ai M

,
F u k u s hi

M
,
O i e M

,
H ig u c h i M ,

H all W W
,
G ejy o F a n d

F ujii M : H u m an T - c ell Le u k e mi a V i ru s ( H T I N )

T y p e 2 T a x P r ot ei n T r a n sfo r m s a R 出 Fib r o bl a st

C ell L h e b u t Le s s E ffi ci e n tly th an H T IJ V
I 1 T a x .

J Ⅵr o1 7 6: 2 6 4 8 - 2 6 5 3 , 2 0 0 2 .

2 ) Ⅲir at a A
,
H ig u c b i M ,

N ii n u m a A
,
O h a sh i M

,

F u k u s h i M
,
O i e M

,
A kiy a m a T , T a n ak a Y , G ejy o

F a n d F ujii M : P D Z D o m ai n - B i n di n g M otif o f

H u m a n T - c ell Le u k e m ia V i ru s T y p e 1 T a x

O n c o p r o t ei n A u g m e n t s t h e T r a n sf o r m i n g A ctivi ty

i n a R at Fib r o bla st C ell L in e . V ir ol o g y 31 8 : 3 2 7 I

3 3 6
,
2 0 0 4 .

3 ) o b a sb i M
,
S ak u r ai M

,
H ig u c b i M ,

M o ri N
,

F u k u s hi M
,
O i e M

,
C offe y R J , Y o s hi u r a K ,

T a n ak a Y
,
U c h iy am a M ,

H at an ak a M a n d F ujii M :

H u m a n T - c ell Le u k e m i a V i ru s T y p e 1 T a x

O n c o p r ot ei n I n d u c e s a n d l nt e r a ct s w ith a M ulti
-

P D Z D o m ain P r ot ein
,
M A G ト 3 . Ⅵr ol o g y 3 2 0:

5 2 - 62
,
2 0 04 .

4 ) M o ri N
,
F ujii M ,

Ik e d a S
,
Y a m ad a Y

,
T o m o n a g a

M
,
B all a r d D a n d Y a m a m ot o N : C o n s tit u tiv e

a ctiv ati o n of N F - K B i n p ri m a r y ad ult T - c ell

l e u k e m ia c ell s . Bl o o d 9 3 : 2 3 60 - 2 3 68
,
1 99 9 .

5 ) M o ri N , Y a m a d a Y , I k e d a S , Y a m a s a ki Y ,

T s u k a s ak i K , T a n a k a Y , T o m o n a g a M , Y am am o t o

N an d F ujii M : B ay l l I 7 0 8 2 i n hibit s tr a n s c n p -

ti o n f a ct o r N F - 〝 B a n d i n d u c e s ap o pt o si s of

II T L V I I - i n fe c t e d T - c ell li n e s a n d p ri m a ry

a d u lt T - c ell l e u k e m i a c ells . Bl o o d 1 0 0: 18 2 8 -

1 8 3 4
,
2 0 0 2 .

6 ) M o ri N , F ujii M ,
I w ai K

,
I k e d a S

,
Y a m a s a ki Y

,

H at a T
,
Y a m a d a Y

,
T a n a k a Y

,
T o m o n ag a M a n d

Y a m a m o t o N : C o n stit u tiv e a cti v ati o n of t r a m -

s c ri p tio n f a ct o r A P 1 1 i n p ri m a ry ad ult T - c ell

l e u k e m i a c ells . B l o o d 9 5 : 3 9 1 5 - 39 2 1
,
2 0 0 0 .


