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博士論文の要旨

ヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV　1）とヒトT細胞白血病ウイルス2型（HTLV2）は極めて
類似したウイルスであるが、HTLV　1が成人T細胞白血病（ATL）の原因ウイルスであるのに対して、

HTLV・2はATLやそれ以外の白血病の発症には関与しない。且T　LV・1’とHTLV　2はそれぞれトラン

スフォーミング遺伝子Tax　1とTax2をコードし、これらはHTLV・1とHT　LV・2によるヒトT細胞の

トランスフォメーションに必須の役割を果たしている。また、Tax　1とTax2の活性の違いがATL発
症の有無に深く関与していることが示唆されている。即ち、線維芽細胞株（Rat・1）によるコロニー形

成能を指標としてTax　1とTax2のトランスフォーム活性を比較すると、　Tax　1の活性はTax2よりも

著明に充進している。Tax　1とTax2のキメラ遺伝子を用いた解析から、この活性の違いがTax　1のC

末端のみに存在し、Tax2には無い、　PDZドメイン蛋白結合配列（PDZ　domain　binding　moti£PBM）

によって決められていることが報告されている。

　HTLV」1はT細胞に感染し、　T細胞の白血病を発症させることから、　T細胞に対するトランスフォ

ーミング活性について、Taxl　PBMの役割を検討した。まず、　Tax　1のC末端にあるPBMを欠損させ

たTax　1△遺伝子、　PBMとして重要な351番目と353番目のアミノ酸をそれぞれアラニンに置換した

Tax351A、　Tax353A遺伝子、　Tax2B（HTLV　2b由来のTax2）にTax　1のPBMを融合させたTax2B＋C
遺伝子を作成し，薬剤耐性遺伝子を共発現できる発現ベクターに組み込んだ。これらのTax発現プラス

ミドをIL・2依存性のT細胞株（CTLL・2）に遺伝子導入し、薬剤選択によりTax遺伝子導入細胞株を

樹立した。抗Tax1抗体を用いたウエスタンブロッティング法により、Tax1△あるいはTax1を発現
している細胞株をそれぞれ2株ずつ選別した。これらの発現細胞株を1む2非存在下で培養したところ、

Tax　1を発現していないコントロール細胞株は3日間で死滅したが、　Tax　1発現細胞株は2っとも5日

間以上増殖を続け、その後IL・2非依存性細胞株が樹立された。この結果は、　Tax1がCTLL・2の細胞

増殖を1む2依存性から非依存性にトランスフォームできるという、これまでの報告と一致した。一方、

Tax　1△発現細胞をIL・2非存在下で培養したところ、2つとも2日後には死滅した。同様に、　Tax351A、

Tax353Aの発現細胞株もIL・2非存在下では増殖しなかった。これらの結果は、　Tax　1のPBMがTax　1

によるIL・2非依存性細胞増殖の誘導に必須であることを示していた。なお、　Tax2BとTax2B＋Cに関
しては、安定細胞株の樹立を3度試みたが、IL　2存在下でも樹立できなかった。このことから、Tax2B

がCTLL・2の細胞増殖を抑制する活性を持つことが示唆された。次に、　CTLL　2のIL・2非依存性増殖
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に対するPBMの役割を確認するために、Tax　1、Tax2Bあるいはそれぞれの変異プラスミドをCTLL・2

に遺伝子導入し、1×104個！weUの細胞数で96we11プレートに撒き、IL・2非存在下で2週間培養した。

Tax1を導入したCTLL・2細胞を撒いた約40％のwe11で細胞増殖が観察されたが、コントロールプラ
スミドの場合には、細胞増殖は観察されなかった。即ち、Tax　1により、　CTLL・2がIL2非依存性の

増殖能を獲得していることが確認された。一方で、PBMに変異を持っTax　1プラスミド（Tax　1△、

Tax351A、　Tax353　A）を導入したCTLL　2は、形成コロニー数が少数であり、2ヶ月間培養を継続し

たが、IL・2非依存性細胞株は樹立できなかった。この結果から、　PBM機能を持たないTax　1変異体は

一過性のIL－2非依存性増殖誘導活性を有するが、その活性はTax　1よりも非常に低いことが示され

た。Tax2B，Tax2B＋Cを導入したCTLL・2の場合、細胞増殖は一切観察されなかった。この結果は、

Tax2BがIL・2非依存性の増殖誘導活性を持たないことを示した。

　以上より、HTLV　I　Tax1がCTLL・2の細胞増殖をIL2依存性から非依存性へと変換させる活性に

おいて、PBMが必須であることが示された。且TLV・2　Tax2はIL・2非依存性増殖を誘導せず、その原

因はPBMだけでは説明できない、即ちTax　1とTax2間にPBM以外の違いがあることが示唆された。

Tax1とTax2に観察される、これらの活性の相違が、且TLV・1感染のみがATLを発症させることに
関与している可能性がある。Tax　1はPBMを介してDlg、　MAGI・3を含む、複数のPDZドメイン結合

蛋白に結合することが知られている。本論文は、これらのPBM結合蛋白がTax1によるT細胞のトラ

ンスフォメーション、ひいてはATL発症に関与することを示唆している。

（論文審査の要旨）

　ヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV－1）にはトランスフォーミング遺伝
子のTax1がコードしている。　HTLV－1はT細胞に感染し白血病を発症させ、
HTLV－2は発症させないことから、本研究では、　T細胞に対するトランスフォ
ーミング活性について、TaxlのC末端にのみ存在するPDZドメイン蛋白結合
配列（PBM）の役割を検討した。　PBMの変異遺伝子をIL－2依存性のT細胞株
（CTLL－2）に導入し、安定発現細胞株を樹立、　IL－2非存在下で培養したとこ

ろ・PBMがTax1によるIL－2非依存性細胞増殖の誘導に必須であることがわ
かった。また・96we11プレートを用いた培養結果からは、　PBM機能を持たな
いTax1変異体は一過性のIL－2非依存性増殖誘導活性を有するが、その活性
はTax1よりも非常に低いことが示された。また、HTLV－2にコードするTax2B
がIL－2非依存性の増殖誘導活性を持たないことも示された。
　Tax1はPBMを介して複数のPDZドメイン結合蛋白に結合することが知られ
ている・本研究では、これらのPBM結合蛋白がTaxlによるT細胞のトランス，
フォメーション・ひいてはATL発症に関与する可能性を示した点に、学位論
文としての価値を認める。


