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博士論文の要旨                               

 （背景と目的） 

ヒトT細胞白血病ウイルス１型（HTLV-1）は成人T細胞性白血病（ATL）の原因ウイルスである。HTLV-1

の持つ非構造遺伝子Tax1はHTLV-1の転写を強力に活性化するなど、ウイルスの生活環を制御する重要

な因子である。Tax1 は、さらに、ヒト T 細胞の不死化、HTLV-1 の持続感染、炎症および白血病の発症

にも関与する。 

  これら Tax1 の多岐にわたる機能は様々な宿主因子との相互作用によると考えられている。例えば、

Tax1は多数のPDZドメインを持つ細胞蛋白質と結合する。また、この結合はTax1のC末端に存在する

PDZ 結合領域（PBM）を介している。この Tax1PBM はラット線維芽細胞株やマウス T 細胞株(CTLL-2)の

Tax1 による形質転換に必須であることが示されている。さらには、PBM 欠損 HTLV-1 ウイルスをウサギ

へ感染させても、抗 HTLV-1 抗体と HTLV-1 プロウイルスがほとんど検出されないことから、PBM 欠損

HTLV-1はラビットで持続感染できないことが報告されている。 

Tax1はPDZドメインを持つDlg1およびScribbleに結合する。これらの中でもDlg1は細胞増殖シグ

ナルや腫瘍形成の抑制に関与する癌抑制遺伝子である。申請者が所属する研究室は、Dlg1 の不活化が

Tax1 の形質転換活性（CTLL-2 細胞の IL-2要求性増殖から IL-2非要求性増殖への形質転換）を増強す

るが、PBM 欠損 Tax1 変異体の活性を増強できないことを見出した。この結果から、Dlg1 以外の未知の

PDZドメイン蛋白がTax1によるCTLL-2の形質転換を抑制していること、この未同定のPBM蛋白を不活

化することがCTLL-2のTax1による形質転換に必須であると考えた。今回、申請者らは、HTLV-1のTax1

に結合するPDZドメイン蛋白としてMAGI-1を同定し、そのTax1形質転換能における役割を解析した。 

（方法） 

1. GSTプルダウンアッセイによるTax1結合蛋白の同定：GST(glutathione S-transferase)を融合させ

たTax1(GST-Tax1)あるいはPBM欠損Tax1変異体（GST-Tax1ΔC）を大腸菌で発現し、精製した。これら



の融合蛋白とT細胞株(CTLL-2)の細胞抽出液を混合し、洗浄後、GST-Tax1に結合し、GST-Tax1ΔCに結

合しない蛋白を質量分析法により同定した。 

 2. 免疫沈降法と細胞分画解析：293T細胞株、HTLV-1感染細胞株（SLB-1）およびHTLV-1非感染T細胞

株（Jurkat）を用いて、Tax1 と MAGI-1 との結合を免疫沈降法により解析した。また、免疫蛍光法を

用いてMAGI-1とTax1の細胞内局在を可視化した。 

3. MAGI-1とTax1の定量：CTLL-2/Tax1とHTLV-1感染細胞株におけるMAGI-1とTax1の発現量は、ウェ

スタンブロット法およびRT-PCR法により定量した。 

＜結果＞ 

  T細胞株CTLL-2の細胞抽出液からTax1のPBMに結合する蛋白としてMAGI-1を同定した。MAGI-1はMAGUK

関連分子に属し、５つのPDZドメインを有していた。293T細胞にTax1とMAGI-1発現プラスミドを導入し、

それぞれの抗体で免疫沈降を行ったところ、両者の結合が確認された。この結合はTax1ΔC では観察され

ず、PBMに依存していた。また、Tax1を 293T細胞に発現すると、MAGI-1の細胞内局在が界面活性剤可溶

性分画から不溶性分画へと移行した。この移行もTax1ΔCでは観察されなかった。HTLV-1感染T細胞株に

おいても、MAGI-1の一部は界面活性剤不溶性分画に検出されたが、HTLV-1非感染細胞株では、界面活性剤

可溶性分画のみに検出された。 

Tax1 を発現するレンチウイルスによりヒトT細胞を不死化すると、不死化Ｔ細胞におけるMAGI-1蛋白

の発現量は末梢血単核球と比較して著明に低下していた。さらに、Tax1によって IL-2非要求性に形質転

換したCTLL-2(CTLL-2/Tax1)においても、MAGI-1の発現はCTLL-2よりも著明に低く、この発現低下は主と

してRNAレベルで起こっていた。また、CTLL-2/Tax1にIL-2を再添加しても、CTLL-2/Tax1のMAGI-1発現

は増加せず、この発現低下は不可逆的であった。さらに、Tax1ΔCで形質転換したCTLL-2でもMAGI-1の

発現がRNAレベルで低下しており、CTLL-2のTax1によるIL-2非要求性形質転換にはMAGI-1が不活化さ

れることが必要であることが示唆された。興味深いことに、白血病を発症させないHTLV-2の Tax2によっ

てヒトT細胞を不活化しても、MAGI-1の発現は低下しなかった。 

（考察と結論） 

本研究で、申請者は、PDZ蛋白MAGI-1がHTLV-1癌蛋白Tax1の標的蛋白であり、その機能が、二つの異な

る機序を介して、Tax1によって不活化されていることを見いだした。１つは MAGI-1 の細胞内局在の変化

であり、これはTax1PBMに依存していた。もう一つはPBMに依存しないMAGI-1 RNAの発現低下であった。

興味深いことに、HTLV-2のTax2はMAGI-1の発現量を低下させなかった。MAGI-1の発現は様々な癌で低下

しており、癌抑制因子として機能することが示唆されている。Tax1以外の高発がん性ウイルスの癌蛋白も

MAGI-1 の発現を低下させることが示されている。従って、本研究は、MAGI-1の不活化がHTLV-1によるT

細胞の不死化および白血病の発症に関わることを示唆している。 

                                           

       

審査結果の要旨 

 HTLV-1のTax1はT細胞の不死化、HTLV-1の持続感染、炎症および白血病の発症に関与する。今回、

HTLV-1のTax1に結合するPDZドメイン蛋白としてMAGI-1を同定し、そのTax1形質転換能における

役割を解析した。Tax1を293T細胞に発現すると、MAGI-1の細胞内局在が界面活性剤可溶性分画から不

溶性分画へと移行した。Tax1 でヒト T細胞を不死化すると、MAGI-1蛋白の発現量は末梢血単核球と比

較して著明に低下していた。さらに、Tax1 によって形質転換した CTLL-2 においても、発現低下が確認

されRNAレベルで起こっていた。また、この発現低下は不可逆的であった。白血病を発症させないHTLV-2    



の Tax2によるヒトT細胞の不活化では、MAGI-1の発現は低下しなかった。本研究で、申請者は、PDZ

蛋白MAGI-1がHTLV-1癌蛋白Tax1 の標的蛋白であり、二つの異なる機序を介して、Tax1によって不

活化されていることを見いだした。１つはMAGI-1の細胞内局在の変化であり、MAGI-1の発現は様々な

癌で低下しており、癌抑制因子として機能することが示唆されている。Tax1 以外の高発がん性ウイルス

の癌蛋白も MAGI-1 の発現を低下させることが示されている。従って、本研究は、MAGI-1 の不活化が

HTLV-1によるT細胞の不死化および白血病の発症に関わることを示唆している。 

 


