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博士論文の要旨                                

 背景と目的： 

Human T-cell leukemia virus type 1(HTLV-1)は、成人T細胞白血病(ATL)および HTLV-1関連脊髄症の

原因ウイルスである。一方で、HTLV-1に類似したHTLV-2は、HTLV-1とは異なり、これらの発症には関与

しない。HTLV-1 とHTLV-2はそれぞれTax1とTax2というトランスフォーミング蛋白をコードしている。

Tax1とTax2は多くの類似した機能を持つが、Tax1とTax2には機能的違いがあり、これらの違いがHTLV-1

とHTLV-2の病原性の違いに関与すると考えられている。これまでの研究から、Tax1とTax2はいずれも転

写因子 NF-kB1（p105/p50）を活性化するが、Tax1 のみが NF-kB2（p100/p52）を活性化することが報告さ

れている。さらに、Tax1の225番目から232番目のアミノ酸領域｛Tax1（225-232)）がNF-kB2/p100から

p52へのプロセシングおよびNF-kB2の活性化に必須であることが報告された。これらの結果は、Tax1特異

的なNF-kB2の活性化が、HTLV-1の病原性に寄与することを示唆する。 

申請者は、Tax1のみがNF-kB2を介してOX40 ligand (OX40L)の発現を誘導することを発見し、この発現誘

導が、HTLV-1とHTLV-2の病原性の違いに関与する可能性を持つことを報告する。 

 

方法： 

１，Taxによる NF-kB2（p100/p52）の活性化の定量： Tax1の 225-232のアミノ酸領域を Tax2Bの配列

に置換したキメラ遺伝子 Tax1/225-232 を作製した。Tax1、Tax1/225-232 および Tax2B 蛋白の C 末端に

FLAG-tagを付加したTax1-FLAG、Tax1/225-232-FLAGおよびTax2B-FLAGを作製し、これらを発現するレン

チウイルスを作製した。 

２，Tax1の p100との結合部位の同定: Tax1のどの部分が p100 と結合するかを調べるために、上記の

Tax蛋白をコードした組み換えレンチウイルスを Jurkat細胞に感染させ、抗 FLAG抗体を用いた免疫沈降

解析を行った。 

３，Tax1によってNF-kB2経路を介して誘導される細胞遺伝子の同定： NF-kB2経路を介して Tax1によ



って誘導される細胞遺伝子を同定するために、Tax1とTax1/225-232蛋白をJurkat細胞に発現し、これら

の細胞からmRNAを調製し、遺伝子発現のマイクロアレイ解析を行なった。 

４，定量的RT-PCR解析: Tax1、Tax1-FLAG、Tax1/225-232-FLAGあるいはTax2B-FLAGを発現するJurkat

細胞からRNAを調整し、OX40L遺伝子の発現を定量的RT-PCRにより定量した。 

５，TaxによるOX40L蛋白の発現誘導の定量：それぞれのTaxレンチウイルスをJurkat細胞に感染させ、

OX40L蛋白の発現を免疫染色により定量した。 

 

結果： 

Tax1、Tax1-FLAG、Tax1/225-232-FLAGおよび Tax2B-FLAGが NF-kB関連遺伝子群(p100/p52、RelB)の発

現を誘導するのかを調べるために、これらを発現するレンチウイルスをJurkatに感染させ、ウエスタンブ

ロット解析を行った。４つのTax蛋白はいずれもp100の発現を同等に誘導した。一方で、Tax1とTax1-FLAG

はp52の発現(p100からp52へのプロセシング)を誘導したが、このp52の発現誘導量は、Tax1/225-232-FLAG

あるいはTax2B-FLAGよりも有意に高かった。これらの結果は、Tax1がp100からp52へのプロセシングを

誘導すること、このプロセッシングにTax1（225-232）領域が関与していることを示している。 

Tax1はp100と結合することが報告されている。この結合に、Tax1（225-232）領域が関与するのかを調べ

るために、Tax1、Tax1-FLAG、Tax1/225-232-FLAG あるいは Tax2B-FLAG を発現するレンチウイルスをそれ

ぞれ Jurkatに感染させ、細胞の抽出液を作製し、抗 FLAG抗体を用いて免疫沈降を行った。Tax1-FLAGを

FLAG抗体で免疫沈降すると、p100と p52が特異的に検出され、Tax1-FLAGが p100および p52と結合する

ことが明らかになった。さらにTax1-FLAGはもう一つのNF-kB2経路の転写因子RelBとも結合した。一方

で、Tax1/225-232-FLAGと Tax2B-FLAGは p100、p52あるいは RelBとはほとんど結合しなかった。これら

の結果は、Tax1が、p100、p52およびRelBという３つのNF-kB2転写因子と結合すること、この結合に、

Tax1（225-232）領域が必須の役割を果たすことを示している。 

Tax1とTax1/225-232との細胞遺伝子の発現誘導における違いを明らかにするために、Tax1レンチウイ

ルスおよびTax1/225-232レンチウイルスをそれぞれJurkat細胞に感染し、それぞれからRNAを抽出した。

これらの RNAを用いて遺伝子発現のマイクロアレー解析を行った。Tax1と Tax1/225-232による発現誘導

に違いがある細胞遺伝子としてOX40 ligand(L)が同定された。マイクロアレー解析の結果を確認するため

に、Tax1、Tax1-FLAG、Tax1/225-232-FLAGあるいはTax2B-FLAGをそれぞれ発現する Jurkat細胞からRNA

を調整し、定量的リアルタイムRT-PCRを行った。Tax1とTax1-FLAGはOX40LのmRNA発現をそれぞれ450

倍と100倍誘導した。一方で、Tax1/225-232-FLAGとTax2B-FLAGは5倍と30倍しか OX40LのmRNA発現を

誘導しなかった。それぞれのTaxレンチウイルスをJurkat細胞に感染させ、免疫染色を実施したところ、

Tax1とTax1-FLAGはOX40L蛋白の発現を誘導したが、Tax2B-FLAGとTax1/225-232-FLAGはOX40L蛋白の発

現をほとんど誘導しなかった。これらの結果は、Tax1がNF-kB2経路を介して、OX40LのmRNAおよび蛋白

の発現を誘導することを示している。 

 

考察： 

申請者は、Tax1がNF-kB2経路を介してOX40L遺伝子の発現を誘導することを明らかにした。一方でTax2

はOX40L蛋白の発現を誘導しなかった。以上の結果は、Tax1によるOX40Lの発現誘導が、HTLV-1とHTLV-2

の病原性の違いに寄与することを示唆している。OX40Lは、TNFスーパーファミリーに属する T細胞共刺激

分子であり、抗原提示細胞や活性化T細胞の細胞表面に発現している。一方、OX40は、OX40Lのレセプタ

ーであり、活性化 CD4陽性ヘルパーT細胞の細胞表面に発現している。OX40L/OX40システムが、T細胞の



Th2細胞および Tfh細胞への分化を誘導することにより、適応免疫の誘導に重要な役割を担うことが知ら

れている。T細胞において、Tax1がOX40の発現を誘導することも分かっている。以上により本研究は、HTLV-1

感染においては、Tax1による OX40Lと OX40の誘導が、T細胞の分化異常をもたらし、HTLV-1に対する適

応免疫応答を変化させ、ひいてはHTLV-1の病原性に寄与することを示唆する。 

 

 

審査結果の要旨 

Human T-cell leukemia virus type 1(HTLV-1)は、成人T細胞白血病(ATL)および HTLV-1関連脊髄症の

原因ウイルスである。一方で、HTLV-1に類似したHTLV-2は、HTLV-1とは異なり、これらの発症には関与

しない。HTLV-1とHTLV-2はそれぞれTax1とTax2というトランスフォーミング蛋白質をコードしており、

その機能的な違いがHTLV-1とHTLV-2感染の差異に関わると考えられている。 

そこで本研究では、Tax1とTax2の感染細胞における機能の違いを明かにするため、Tax1とTax2、およ

びキメラ分子を、ヒトT細胞セルラインである、Jurkatに発現させ、特に癌化とも関連する転写因子、NF-kB

関連分子群(p100/p52、RelB)に対する作用の検討を行った。 

まず、Tax1がTax2と比較して有意に、p100からp52へのプロセシングを誘導すること、この誘導には、

Tax１が直接にp100、p52および RelBという３つのNF-kB2転写因子と結合することが重要で、さらにTax1

（225-232）領域が必須であることを明らかにした。 

加えて細胞での機能性を評価するため、遺伝子発現のマイクロアレー解析を行った。その結果、Tax1が

225-232領域依存的に、OX40 ligand(L)の発現を誘導することを明らかにした。 

OX40Lは、T細胞の Th2 細胞および Tfh細胞への分化を誘導することにより、獲得免疫の誘導に重要な

役割を担うことが知られている。また T 細胞において、OX40L のレセプターである OX40 の発現が、Tax1

によって誘導されることも判明している。したがってHTLV-1感染において、Tax1による OX40LとOX40の

誘導がT細胞の分化異常をもたらしたり、HTLV-1に対する獲得免疫応答を変化させると考えられた。この

ように本成果は、HTLV-1感染による ATLや脊髄症の成因解明につながるものであり、学位論文としての価

値があると判定した。 


