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S ummary.HumanT-Cell leukemia virus type I (HTLV-
I) is a human retrovirus that is associated with the
development of adult T-cell leukemia (ATL) and HTLV-
I-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis.
The 40kDa viral protein Tax is thought to play a
critical role in the development of these diseases since it
transforms human T lymphocytes in vitro, and induces
various types of tumors in transgenic animals carrying
tax gene. Tax was originally identified as the tran-
scriptional activator of its own viral promoter in a long
terminal repeat. Thereafter, Tax has been shown to
dysregulate cellular growth control mechanisms by
affecting the transcription of cellular genes. Tax does
not bind directly to DNA, but instead interacts with
cellular factors to modulate their activities. Host tran-
scription factors whose activity is modulated by Tax
include nuclear factor (NF)-*B/Rel. NF-*B/Rel tran-
scription factors participate in the activation of numer-
ous genes involved in immune regulation/inflammation
as well as cellular growth control including genes en-
coding cytokines, cell surface receptors, adhesion mole-
cules, and acute phase proteins. This article reviews the
molecular mechanisms of Tax that affect NF-#B/Rel
activity and the role of NF-*B/Rel in the regulation of
celular genes expression as well as cellular transforma-
tion by HTLV-I. In addition, we present a possible
alternative mechanism involved in the Tax-independent
activation of NF-#B/Rel in ATL cells in vivo, which
might be involved in the late stages of leukemogenesis.

Key words-HTLV-I, ATL, Tax, NF-xB/Rel, I*B.

Correspondence: Naoki Mori M.D., Department of Preventive
Medicine and AIDS Research, Institute of Tropical Medicine,
Nagasaki University, 1-12-4 Sakamoto, Nagasaki 852-8523, Japan.

85

Introduction

HumanT-cell leukemia virus type I (HTLV-I) was
initially discovered as a causative agent of a
hematopoietic malignancy, adult T-cell leukemia
(ATL).1-3' Subsequent studies implicated HTLV-I in
the pathogenesis of a variety of diseases such as
HTLV-I-associated myelopathy/tropical spastic par-
aparesis,4'5' uveitis,6) arthropathy,7) Sjogren's syn-
drome,8' dermatitis,9' and myositis.10>

HTLV-I is a retrovirus, and transforms primary
human T cells in vitro. Unlike most animal on-
cogenic retroviruses, HTLV-I neither encodes a
known oncogene homologous to cellular gene111 nor
activates endogenous proto-oncogenes by site-
specific integration of the provirus.12) Instead,
HTLV-I has a transforming gene tax, the product of
which likely plays a central role in the development
of the ATL. For instance, Tax transforms rodent
fibroblast cell lines and primary T cells in vitro.13~15)
Transgenic mice expressing Tax develop mesen-
chymal tumors and large granular lymphocytic leuke-
mia.16-18>

Tax is a potent transcriptional activator of the
HTLV-I long terminal repeat (LTR) as well as sev-
eral cellular genes (Fig. 1). For example, Tax
upregulates the expression of cellular genes, such as
cytokine growth factors [e.g., interleukin (IL)-2, IL-6,
and granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor], their receptors [e.g., the a chain of IL-2 rece-
ptor (IL-2Rar)] , proto-oncogenes (e.g., c-fos, c-jun, and
c-myc), transcription factors (e.g., egr-1 and egr-2),
and adhesion molecules (e.g., ICAM-1 and VCAM-
-Q 19-27) Tax can ajgo repress the expression of sev-
eral genes including the DNA repair enzyme (/?-
polymerase), tumor suppressor genes (NF-1 and p53),



8 6 N . M o R l
,
N . Y A M A M O T O a n d M . F u JII

L T R

R N A

R N A

e n V Ⅹ

T 盗Ⅹ

L T

T r a n s c ri p ti o n F a c t o r s

D N A p o lβ

p 5 3 , B a x

N F-1 , L c k

S u r f a c e A n ti g e n s

M H C cl a s s 1
,
G D 2

g p 3 4 , F a s L , S- L e
去

I C A M ll
,
V C A M - 1

L- S el e c ti n , S P A -1

L F A- 3 C y t o k i n e s &

G r o w t h F a c t o r s

Z L 2
,
3
,
4
,
5
,
6
,
8
,
1 0

,
1 5

I L - 1 a
, P , G M - C S F

a - C S F , T N F - a
, P

P T H r P
,
T G F-β

I F N - γ, T ‥M P-1

N G F
,
P D G F

c- F o s , c-J u n , J u n °

F r a-1 , E g r- 1 , 2

N F -

〟 B 2
,
c

- R el

c
- M y c , I R F1 4 , S F A- 2

O t h e r s

1 J( B- α , C O L I A l

p 2 1
W a f l

,
S D F-1

P C N A
,
G a l e c ti n- 3

V i m e n ti n
,
i N O S /

R e c e p t o r s

Z L - 2 R a
,
I L- 2 R y

0 Ⅹ40

P r o e n k e p h ali n

F i g . 1 . C ell u l a r g e n e s a c ti v a t e d b y t h e H T L V-I t r a n s a c ti v a t o r p r o t ei n , T a x ･ N F- 〝 B

p r o t e i n s a r e i n v o l v e d i n t h e t r a n s a cti v a ti o n o f s e v e r a l c ell u l a r g e n e s (ita li c) ･

a n d a n ti - a p o p t o ti c g e n e ( B a x ) .
2 8‾3 2) T h e a b e r r a n t

r e g u l ati o n of t h e s e c ell ul a r g e n e s b y T a x h a s b e e n

i m p lic a t e d i n th e t r a n sf o r m ati o n of T c ells b y

H T L V -Ⅰ.

T a x d o e s n o t di r e ctl y bi n d t o t h e e n h a n c e r D N A of

th e c ell ul a r g e n e s b u t i n s t e a d a c tiv at e s t h e t r a n s c ri p
-

ti o n b y m o d ul a ti n g th e a cti v iti e s of v a ri o u s h o st

t r a n s c rip ti o n f a c t o r s , e . g .

,
s e r u m r e s p o n s e f a c t o r

( S R F) , c y cli c A M P r e s p o n s e ele m e n t bi n di n g p r o t ei n/

a c ti v ati n g t r a n s c ri p ti o n f a c t o r (C R E B / A T F) , a n d

n u cl e a r f a c t o r ( N F)- 〟 B .
I n a d diti o n , r e c e n t s t u di e s

h a v e s h o w n t h a t t h e b a si c h eli x -l o o p - h eli x f a m il y o f

c ell ul a r t r a n s c rip ti o n f a ct o r s m e di a t e s t h e r e p r e s si o n

of c ell u l a r g e n e s b y T a x .

2 8 ･ 3 0 , 3 2) T a x als o in t e r a ct s

di r e ctl y w it h c o m p o n e n t s of th e b a s al t r a n s c rip ti o n

c o m p le x s u c h a s th e T A T A
-b in din g p r ot ei n

3 3)
o r w it h

t r a n s c rip ti o n al c o a c tiv a t o r s s u ch a s t h e C R E B-

bi n di n g p r o t ei n w h i c h m e di a t e i n t e r a cti o n s b e t w e e n

C R E B a n d t h e b a s al t r a n s c rip ti o n al c o m p l e x .

3 4) T h u s
,

T a x c a n a c t a s a b rid gi n g f a ct o r b e t w e e n t r a n s c rip
-

ti o n f a c t o r s a n d t h e b a s al t r a n s c rip ti o n c o m p le x ,

t h e r eb y s ti m ul a ti n g t r a n s c ri p ti o n . A n o th er m e ch a
-

nis m f o r t h e a c ti v a ti o n of t r a n s c rip ti o n i n v olv e s

T a x -i n d u c e d i n c r e a s e i n D N A bi n di n g b y e n h a n ci n g

t h e di m e ri z a ti o n o f s e v e r al t r a n s c ri p ti o n f a c t o r s .
3 5‾3 7 )

R e c e n tl y , T a x w a s s h o w n t o e x hib it a n o th e r f u n c
-

ti o n u n r el a t ed t o it s r ol e a s a t r a n s c ri p ti o n al m o d ul a -

t o r . T a x bi n d s t o p 1 6
I ” K 4 A

,
a n i n hibit o r of c y cli n-

d e p e n d e n t k i n a s e s C d k 4 a n d C d k 6 .

3 8) T h e s e C d k s a r e

e s s e n ti al f o r t h e c o n t r ol of G l - p h a s e p r o g r e s si o n .

T h u s
,
T a x m a y a cti v a t e C d k s b y p ulli n g off I N K 4

i n hibit o r s lik e p 16
1 N K 4 A

a n d p r o m o t e th e c ell c y cle i n

H T L V -Ⅰ-i n f e ct e d l y m p h o c y t e s .

T a x h a s t h e c a p a cit y t o c o n stit u ti v el y a c ti v at e t h e

N F -

〝 B / R e l f a m il y of t r a n s c ri p ti o n f a c t o r s ,
1 9) t h e r eb y

a c ti v a ti n g a s e t of N F- 〝 B
-

r e s p o n si v e c ell ul a r g e n e s

t h a t a r e n o r m ally t r a n s c rib ed i n r e s p o n s e t o T c ell

a c tiv a ti o n si g n al s . T h e s e g e n e s i n cl u d e t h o s e e n c o d
-

i n g th e g r o w th f a c t o r I し2 a n d I L-2 R α .

1 9
,
2 2) T h e

m e c h a n is m of N F -

x B a c ti v a ti o n b y T a x is diff e r e n t
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f r o m t h o s e of o t h e r t r a n s c rip ti o n f a c t o r s
,
a n d h a s

b e e n th e s u bj e ct of i n t e n s e i n v e stig a ti o n . T hi s r e vi e w

f o c u s e s o n t h e a c ti v a ti o n of N F -

〝 B b y T a x , w hi c h is

a s s o ci at e d w ith t h e t r a n sf o r m ati o n o f p ri m a r y T

c ell s b y H T L V -I i n uit r o a s w ell a s t h e le u _

k e m o g e n e si s of H T L V -I i n u i u o .

1 ･ A c ti v ati o n of N F ･

x B b y II T L V ･ I T a x

M e ch a n is m s of a cti u a ti o n of N F- x B

N F - 〝 B is a f a m ily of t r a n s c rip ti o n f a c t o r s
,
a n d t h e

p r o t ot y p e N F -

〝 B c o m p le x c o r r e s p o n d s t o a h e t e r o -

d i m e r of p 5 0 ( N F K B l) a n d R el A (p6 5) .
3 9- 4 1) O t h e r

f a m ily m e m b e r s i n cl u d e R elB
,
c- R el , p 5 2 ( N F K B 2) .

A ll f a m ily m e m b e r s h a v e a R el h o m o l o g y d o m ai n

w hic h m e di a t e s t h e di m e ri z ati o n a n d D N A bi n d in g l n

a s e q u e n c e s p e cific m a n n e r . P ri o r t o a c ti v a ti o n
,

N F I

X B e x i st s in a n i n a c ti v e s t at e i n c ells a n d i s

s e q u e st e r e d i n t h e c y t o p l a s m b y p h y si c all y i n t e r a c ト

i n g w ith a s et of i n hibit o r p r o t ei n s , Ⅰ〝 B s (Ⅰ〟 B α ,
I x B β, I x B γ, a n d I x B / e) , p l O5 ( N F K B l) ,

a n d p lO O

( N F K B 2) .
3 9- 4 1) T h e s e in hibit o r p r ot ei n s all h a v e

a n k y ri n
- r e p e a t s th at m e di a t e t h e i n t e r a c ti o n w it h

N F -

〝 B / R el p r o t ei n s . S ti m u l a ti o n w it h p r oi nfl a m
-

m a t o r y c y t o k i n e s [ e . g リ t u m O r n e C r O Sis f a c t o r (T N F) -

α a n d I L -1] , p h o rb ol m y ri st a t e a c et a t e (P M A ) ,
1ip o p oly s a c c h a rid e ( L P S) , g r o w t h f a ct o r s ( e . g .

,
I L -2) ,

a n d o th e r s l e a d s t o th e p h o s p h o r y l ati o n o f I 〟 B s s u ch

a s I 〝 B α o n t w o s e ri n e r e si d u e s l o c a t e d a t p o siti o n s

32 a n d 3 6 ･ T hi s m o difi c a ti o n of I 〝 B α t a r g e t s it s r a pid

u bi q uit o u s n e s s a n d d e g r a d a ti o n w ithi n t h e 26 S

p r o t e a s o m e ･ T h e d e g r a d a t ai o n of c y t o p l a s m i c I 〟 B α

all o w s t h e n u cl e a r t r a n sl o c a ti o n of N F -

〝 B ･

3 9- 4 1) p l O5

a n d p l OO h a v e a R el h o m ol o g y d o m ai n at t h e N -

t e r m i n u s a n d a n k y ri n
- r e p e a t s at t h e C -t e r m i n u s

,
a n d

a ct a s a p r e c u r s o r of p 5 0 a n d p 52 N F- x B / R el , r e s p e c -

ti v ely ･ S i m il a r t o I 〝 B s
, p l O 5 i s als o d e g r a d e d i n t h e

p r o t e a s o m e ,
4 2) b u t t h e d e g r a d ati o n i s i n c o m pl e t e a n d

y ield s p 5 0 .

K in etic s of N FI X B a cti u a ti o n b y 7la r

T h e a c ti v a ti o n of N F -

x B / R el b y T a x is c h a r a c t e r -

i z e d b y a p r o n o u n c e d i n c r e a s e i n t h e n u cl e a r a c c u m u -

l a ti o n of N F -

〝 B / R el c o m p le x e s . T h e s e c o m pl e x e s

i n clu d e p 50 o r p 52 h et e r o di m e r s w ith R el A a n d / o r

c
- R el . T h e r e a r e t w o p h a s e s i n t h e T a x

- m e di a t e d

g e n e r a ti o n o f n u cl e a r N F -

x B/ R el c o m p le x e s .
4 3)

K i n e ti c s a n aly sis u s l n g a T
- c ell li n e c a r r yi n g i n d u ci -

bl e t a x: g e n e h a s s h o w n th a t T a x i n iti ally p r o m o t e s

th e n u cl e a r a c c u m ul a ti o n of p 50/ R el A , f oll o w e d b y
t h at of p 5 0/ c - R el o r p 52/ c - R el . T h e i niti al i n c r e a s e of

p 5 0/ R el A b y T a x i s a p o st t r a n sl a ti o n al e v e n t , si n c e

t h e l e v els o f m R N A a n d p r o t ei n of t h e s e s u b u n it s a r e

n o t aff e ct e d ･ O n th e o t h e r h a n d
,
t h e a c ti v a ti o n of p 5 2

a n d c - R el b y T a x a t th e l a t e p h a s e i s a c c o m p a n i e d b y
a n el e v a ti o n i n t h eir m R N A a n d p r o t ei n . T his a c ti v a -

ti o n i s m o st lik el y d u e t o th e f u n c ti o n

x B -

r e s p o n si v e el e m e n t s i n th e p r o m ot e r s

c - R el ･ T h e r ef o r e
,
it a p p e a r s t h at T a x

N F -

〟 B / R el b o th i n p o st t r a n s c rip ti o n al
s c rip ti o n al st e p s .

of T a x t o

of p 52 a n d

a c ti v a t e s

a n d t r a n -

M ole c ul a r m e c h a nis m s of T a r - m e dia te d N F -

x B a cti _

r a tio n

T h r e e m e c h a n is m s h a v e b e e n p r o p o s e d f o r T a x -

m e di at e d t r a n s a c ti v a ti o n of t h e N F -

x B bi n di n g sit e :

1) th e i n dir e c t a s s o ci a ti o n of T a x t o t h e N F- 〝 B

b in di n g sit e t h r o u g h i n t e r a cti o n w it h N F -

〟 B p 5 0 ,

R el A
,
a n d c - R el; 2) th e i n t e r a cti o n of T a x w it h I 〟 B

f a m ily m e m b e r s ( p l O 5 , p l OO , a n d I 〝 B s) (Fi g . 2) ; a n d 3)
th e a cti v a ti o n of I 〝B ki n a s e ( Fi g . 3) . W e w ill e x p l ai n

t h e r e s p e cti v e m e ch a nis m s i n m o r e d et ail i n t h e

f oll o w i n g S e c ti o n s .

1) I n t e r a cti o n of T a x w it h N F -

〟 B

T a x bi n d s t o p 5 0 , R el A , a n d c - R el o n t h e N F -

x B

bi n di n g sit e t h r o u g h t h e R eユh o m ol o g y d o m ai n ,
4 4)
a n d

a cti v a t e s t r a n s c ri p ti o n .

4 4
,
4 5) T h e s e fi n di n g s i n di c a t e

th a t th e bi n di n g of T a x t o R el s u b u nit s i n t h e n u cl e u s

p o t e n ti a t e s t h ei r t r a n s a cti v a ti n g p o t e n ti al . H o w e v e r
,

t his m e c h a ni s m d o e s n o t e x pl ai n h o w T a x i n d u c e s

t h e n u cl e a r t r a n sl o c a ti o n o f N F -

x B ･ T a x i s p ri n ci -

p all y a n u cl e a r p r o t ei n , b u t a f r a cti o n of T a x is

l o c ali z e d i n t h e c y t o pl a s m ic c o m p a rt m e n t of H T L V -

I -in f e ct e d c ell s . 4 6) N i c o t e t al .
4 7)
sh o w e d t h a t T a x

m u t a n t s w hic h m ai nl y l o c ali z e i n t h e c y t o p l a s m i c

c o m p a r t m e n t c a n e 氏ci e n tl y t r a n s a cti v a t e t h e N F -

〟 B

p a t h w a y , i n di c a ti n g th at T a x m ai nl y a c tiv at e s N F -

〝 B th r o u g h a c y t o pl a s m i c e v e n t . T h u s
,
t h e s e c o n d

a n d th ir d m e c h a nis m s
,
w hic h w e w ill e x pl ai n b el o w ,

a r e b eli e v e d t o b e m o r e i m p o rt a n t .

2) I n t e r a cti o n of T a x w it h I 〝 B s ( Fi g . 2)
i) I x B α : T h e in iti al eff e c t of T a x o n th e n u cl e a r

t r a n sl o c a ti o n of p 5 0/ R el A is m edi a t e d b y th e p h o s -

p h o r yl a ti o n a n d d e g r a d ati o n of I 〟 B α .

4 3
,
4 8) T a x

i n d u c e s th e di s s o ci a ti o n of t h e N F -

x B /I x B a c o m -

pl e x a n d p r o m o t e r s t h e n u cl e a r l o c ali z a ti o n of N F -

〟 B s u b u nit s . 4 9) I n d e e d
,
a l a r g e p o rti o n of I 〝 B α is

p h o s p h o r yl a t e d i n T a x - e x p r e s s l n g O r H T L V -I -

i nf e c t e d c ells
,
a n d t h e s t e a d y - st a t e l e v els of I 〝 B α i n

t h e s e c ells a r e r e d u c ed c o m p a r e d w ith c ells n o t e x -

p r e s s l n g T a x .

4 8
･
4 9 ) T a x bi n d s t o I x B α i n uit r o .

4 9) T h e

T a x/Ⅰ〝 B α c o m pl e x is d e t e ct e d i n T a x - e x p r e s si n g

c ells ･
4 9) C o m bi n e d t o g e t h e r , t h e s e fi n di n g s s u g g e st t h e
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Fi g . 2 . M o l e c u l a r m e c h a n i s m s o f N F- x B/ R e l a c ti v a ti o n b y T a x ･ I n t h e c yt o
-

p l a s m , T a x a c ti v a t e s si g n a li n g p a t h w a y s t h a t l e a d t o I 〟
B α a n d I 〝 B β (Ⅰ〟 B)

p h o s p h o r y l a ti o n ( P) . P h o s p h o r yl a ti o n i n t u r n t ri g g e r s t h e p ol y u bi q ui t o u s n e s s ( U b)

o f I 〝 B
,
w h i c h t a r g e t s I 〝 B f o r d e g r a d a ti o n i n t h e 2 6 S p r o t e a s o m e ･ T a x c a n

a s s o ci a t e w it h I 〝 B m o l e c u l e s s u c h a s I 〟 B α , Ⅰ〟 B β, p l O 5 , a n d p l O O i n t h e c y t o-

pl a s m . T h e s e i n t e r a c ti o n s m a y p r e v e n t th e i n h ib i t o r y a c ti v i t y o f I 〟 B m o l e c u l e s o
n

R e トc o n t a i n i n g c o m pl e x e s , w hi c h a r e t h e n f r e e d t o t
r a n sl o c a t e i n t o t h e n u cl e u s a n d

s p e cifi c a ll y b i n d t o 〝 B b i n d i n g si t e s i n t a r g e t g e n e s , a n d a c ti v a t e t
r a n s c ri p ti o n ･

T a x m a y a c t a s a li n k e r b e t w e e n p r o t e a s o m e s u b u
n it s (2 0 S p r o t e a s o m e) a n d p l O 5 ,

th u s f a cili t a ti n g t h e p r o c e s si n g o f p l O 5 i n t o p 5 0 ･

p h y si c al a s s o ci a ti o n of T a x w it h I 〝 B α ･
a cti v a ti o n of N F- 〟 B i s f oll o w e d b y t h e e n h a n c e d d e

ii) Ⅰ〝 B β: T h e r e a r e s e v e r al diff e r e n c e s b et w e e n n o v o s y n th e si s o f t h e I 〝 B α p r o t ei n , sin c e N F- 〝 B b y

I 〝 B α a n d I 〝 B β.

5 0) T h e d e g r a d a ti o n of I 〟 B α a n d it s elf a c ti v a t e s t h e t r a n s c ri p ti o n of I 〝 B α ･ T his a u t o -
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I I
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Ⅰ〝 B

R el A p 5 0

管軌濫

M E K K l

＼
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㊨

I
㊨

0 0

P

金宝
I
P

Ⅰ〝 B

R el A p 5 0

6)

@

P h o s p h o r yl a ti o n o f I K K a a n d I K K P

P h o s p h o r yl a ti o n o f I 〝 B

†
ー

-
㊨

R elA p 5 0

U b i q u iti n a ti o n

D e g r a d a ti o n

F i g ･ 3 ･ N I K
,
I R K

,
a n d M E K K l p a rti c ip a t e i n H T L V

II T a x - m e d i a t e d N F -

x B

a c ti v a ti o n . T a x t ri g g e r s t h e a c ti v a ti o n o f c ell u l a r p r o t ei n k i n a s e s , I K K α a n d I K K β,
w h i c h p h o s p h o r yl a t e I 〝 B , r e s u l ti n g i n it s d e g r a d a ti o n a n d N F-〝 B a c ti v a ti o n .

T R A F
,
T N F -

r e c e p t o r
-

a s s o ci a t e d f a c t o r ; N I K , N F
-

x B -i n d u ci n g k i n a s e ; I K K , I x B

ki n a s e ; I K A P , I K K
-

c o m p l e x
-

a s s o ci a t e d p r o t ei n ; M E K K l , m it o g e n
-

a c ti v a t e d p r o -

t e i n k i n a s e / e x t r a c ell u l a r si g n a l - r e g u l a t e d k i n a s e k i n a s e 1 .

r e g ul a t o r y m e c h a ni s m e n s u r e s th at th e a c tiv a ti o n of

N F -

x B i s t r a n si e n t . I n c o n t r a s t t o l x B α
,
t h e t r a n -

s c rip ti o n of I 〟B βis n o t u n d e r t h e c o n t r ol of N F- 〟 B .

P M A a n d T N F 一

α C a u s e a r a pid b ut t r a n si e n t a c ti v a
-

ti o n of N F -

〝 B b y p ri m a rily aff e cti n g I 〝 B α c o m p le x -

e s
,
w h e r e a s L P S a n d I L -1 c a u s e a p e r sist e n t a c tiv a

-

ti o n of N F -

〟 B b y aff e c ti n g b o t h I 〟 B α a n d I 〝 B β

c o m p le x e s ･
5 0) T h u s

,
th e d e g r a d a ti o n of I 〝 B β is a s

-

s o ci a t e d w it h t h e p e r sis t e n t n u cl e a r e x p r e s s i o n of

N F -

〝 B / R el ･
5 0) T h e l e v els of I 〝 B β a r e r e d u c ed i n

T a x -

e x p r e s sl n g O r H T L V -Ⅰ-in f e ct e d c ells
,

5 1
,
5 2)
p e r

-

h a p s a c c o u n ti n g f o r t h e a p p e a r a n c e of a p e r sis t e n tly
hi gh l e v el of n u cl e a r e x p r e s si o n of N F -

〝 B c o m p l e x e s

i n T a x - e x p r e s s i n g O r H T L V -Ⅰ-i n f e ct e d c ell li n e s .



9 0 N . M o R I
,
N . Y A M A M O T O a n d M . F u JII :

iii) pl O 5 , p l OO , a n d I 〟 B γ: A ll I 〝 B p r o t ei n s c o
n t ai n

m ultip l e r e g l O n S Of h o m ol o g y k n o w n a s th e a n k y ri n
-

r e p e a t m o tif s ･ p l O5 a n d p l O O al s o c o n t ai n a n k y
ri n -

r e p e a t s a n d a r e in cl u d e d i n th e I 〟 B f a m ily ･ T a x

dir e c tl y bi n d s t o p l O 5 a n d p l O O ,
5 3 ･ 5 4) b u t s h o w s a

hi gh e r a 氏nit y t o w a r d p lO O th a n p lO 5 ･

5 3
･
5 5‾5 7) T h e

N - t e r m i n u s R el h o m ol o g y d o m ai n o f p l OO m edi at e s

thi s i n t e r a c ti o n . T a x h a s a ls o b e e n r e p o r t e d t o s ti m u-

l a t e t h e r el e a s e of p l O5 f r o m p 5 0 a n d R el A , t h e r eb y

all o w i n g t h e n u cl e a r t r a n sl o c a ti o n of th e a c ti v e

N F -

〟 B c o m p l e x ･

5 8 , 5 9) T a x m a y al s o f a cilit a t e p lO 5

d e g r a d a ti o n b y li n k in g it t o t h e 2 0 S p r o t e a s o m e

s u b u n it .
6 0) I n th is r e g a r d , K a n n o et al .

5 7)
a n d M u n o z e t

al .
5 9)
r e p o rt e d t h a t T a x c a n o v e r c o m e th e i n h ibit o r y

eff e ct of p lO O o n R el s u b u n it s , b u t o t h e r i n v e s ti g at o r s

h a v e f ail ed t o d et e c t a n y s u b s t a n ti al eff e ct o f T a x o n

t h e I 〝 B a c ti vit y of p lO O .

5 3
,
5 6

,
6 1) T h e diff e r e n t r e s ult s

o b t ai n ed in th e s e s t u di e s m a y r efl e ct m e th o d ol o gi c al

diff e r e n c e s .

I x B γis t h e p r o d u c t of a n alt e r n at e p r o m o t e r u s a g e

th at p r o d u c e s a n d m R N A e n c o di n g t h e C t e r m i n al

p o r ti o n of p l O 5 ･ T a x al s o in t e r a ct s w ith I 7C B y

th r o u g h it s a n k y rin m otif s a n d in d u c e s th e dis s o ci a
-

ti o n of I 〝B γ f r o m a c o m p l e x w it h N F
-

〝 B p r ot ein s ,

i n d u ci n g t h e n u cl e a r t r a n sl o c a ti o n of N F- 〟 B p r o-

t ei n s .
6 2) H o w e v e r

,
Ⅰ〝 B γ p r o t ei n h a s n e v e r b e e n

d e t e c t e d in h u m a n T c ell s .

3) I n t e r a c ti o n of T a x w it h I 〝 B k i n a s e (I K K ) c o m p l e x

(F ig . 3)

i) I K K a a n d I K K P : T w o k in a s e s t h a t p h o s p h o r yl a t e

I 〝B s (I K K ; I K K α a n d I K K β) h a v e b e e n p u rifi e d a n d

cl o n e d . T h e d e d u c e d a m i n o a cid s e q u e n c e s h o w ed

t h at t h e y c o n t ai n a n N -t e r m i n al p r o t ei n k i n a s e

d o m ai n a n d a C - t e r m i n al r e g ul a t o r y d o m ai n w ith

s e v e r al p r o t ei n
-

p r o t ei n i n t e r a c ti o n m o tif s ･
6 31 6 5 ) I K K a

a n d I K K P w e r e als o i d e n tifi e d t h r o u gh a t w o h y b rid

s c r e e n a s p r ot ei n s t h at i n t e r a ct w it h t h e N F
-

〝 B -

a cti v a ti n g k i n a s e N I K .

6 6
,
6 7) T h e I K K c o m p le x p h o s

-

p h o r y l a t e s I 〝 B α a n d I 〟 B β a t e a ch of th e t w o N
-

t e r m i n al s e ri n e r e sid u e s
,
w hi ch i n t u r n t rig g e r th eir

u bi q uit o u s n e s s a n d d e g r a d a ti o n . T a x a c tiv a t e s b o t h

I K K α a n d I K K β.

6 8‾7 0) E n d o g e n o u s I K K e n z y m a ti c

a c ti vit y is el e v a t ed i n eith e r T a x t r a n sf e ct a n t s o r

H T L V -Ⅰ
-i nf e ct e d T - c ell li n e s . 6 8‾7

0) T h e a cti vit y of

I K K is als o r e g ul at e d b y u p s t r e a m ki n a s e s . N I K a n d

m it o g e n
- a c ti v at e d p r o t ei n k i n a s e / e x t r a c ell u l a r

si g n al
- r e g ul at e d ki n a s e k i n a s e ( M E K K) i a r e c a n di

-

d a t e s r e s p o n sibl e f o r t h e r e g ul a ti o n of I K K a c ti vitie s ･

T h e d o m i n a n t n e g a ti v e m u t a n t of N I K i n h ib it s T a x
-

i n d u c e d I K K a c ti v ati o n .

6 9
,
7 0) T a x als o bi n d s t o t h e

a m i n o t e r m i n u s of M E K K l a n d sti m ul a t e s M E K K l

ki n a s e a c ti v it y .

7 1 ) T h e d o m i n a n t n e g a ti v e m u t a n t of

M E K K l p r e v e n t s T a x a c ti v a ti o n of th e N F
-

〝 B p at h-

w a y .

7 1 ) T a x - m e di a t e d a c ti v ati o n of I K K m ig h t r e s u lt

f r o m a di r e ct i n t e r a cti o n of T a x w ith M E K K l . I n t his

r e g a r d , Y i n et al .
7 1)
s u g g e st e d t h a t I K K β, n ot I K K α ,

i s r e q ui r e d f o r t h e T a x a c tiv ati o n of N F
-

x B
,
w hil e

ot h e r g r o u p s d e m o n s t r a t e d t h at b o th I K K α a n d

I K K β a r e i n v ol v e d i n t h e T a x a c ti v ati o n of N F
-

〟 B .

6 8- 7 0) T hi s dis c r e p a n c y m ig h t b e d u e t o th e diff e r
-

e n t e x p e ri m e n t al st r a t e g l e S ･ T h e a c ti v a ti o n of N F
-

7( B b y T a x d o e s n o t a p p e a r t o i n v olv e t h e T N F
-

r e c e p t o r
- a s s o ci at e d f a c t o r T R A F 2 a n d T R A F 6

a d a p t o r p r o t ei n s w hi c h r e p r e s e n t m o r e p r o x i m al

c o m p o n e n t s of th e T N F
-

α a n d I L -1 sig n ali n g p at h
-

w a y s .
6 9) T h e s e fi n di n g s s u g g e st t h a t t h e di st al c o m p o-

n e n t s of th e s l g n alin g p a t h w a y of p r oi n fl a m m a t o r y

c y t o k in es a r e s el e cti v ely c o o p t e d b y T a x , l e a di n g t o

t h e a c tiv ati o n of N F -

〝 B .

ii) I K K γ: R e c e n tl y , R ot h w a rf e t al ･
7 2)
p u rifi e d a t hir d

s u b u nit f r o m th e I K K c o m p le x , t e r m e d I K K γ(F ig . 3) ,

I K K γi s n o t a ki n a s e , a n d dir e c tl y i n t e r a c t s p r ef e r e n
-

ti a lly w it h I K K β. T h e c o r e I K K c o m p l e x m ig h t

c o n sist of a n I K K α -I K K β h e t e r o di m e r a s s o ci a t e d

w ith a n I K K γ di m e r o r t ri m e r ･ I K K γis r e q uir ed f o r

a cti v a ti o n of th e I K K c o m p l e x . N F- 〟 B e s s e n ti al

m o difi e r ( N E M O) is th e m o u s e h o m ol o g u e of I K K γ,

a n d w a s cl o n e d b y u si n g a fl a t r e v e r t a n t c ell li n e 5 R

of a T a x t r a n sf o r m e d R a t -1 fib r o bl a sti c c ell li n e .
7 3)

T h e m u t ati o n of N E M O i n a r e v e r t a n t w a s a c -

c o m p a n ie d b y th e dis a p p e a r a n c e of T a x
-i n d u c e d

N F -

〝 B a c ti vit y a n d t h e t r a n sf o r m e d p h e n o t y p e i n

R at -1 . N E M O is e s s e n ti al f o r t h e a cti v a ti o n of N F -

〝 B n o t o n l y b y T a x b u t als o b y L P S , P M A , a n d I L
- 1 ･

T h e s e d a t a als o s u g g e st t h a t t h e a cti v a ti o n of N F- 〝 B

b y T a x o c c u r s i n o r u p s t r e a m of t h e I K K c o m p l e x ･

2 . T a x - i n d e p e n d e n t p a t h w a y f o r t h e i n d u c e d

n u cl e a r e x p r e s si o n o f N F -

x B p 50 a n d R el A i n t h e

A T L le u k e m ie c e lls i n z )i u o

C o n s tit u tiu e a c ti u a tio n of N F- x B i n p ri m a 7 y A I L

c ells

L e u k e m ic c ells of A T L p a tie n t s e x p r e s s v e r y l o w

l e v el s of vir al g e n e s i n cl u di n g T a x , s u g g e sti n g t h a t

th e e x p r e s si o n o f vi r al p r o t ei n s i s n ot n e c e s s a r y f o r

l e u k e m i c p r olif e r ati o n a t t h e l a t e s t a g e of t h e di s
-

e a s e . H o w e v e r
,
s e v e r al g e n e s t h a t c a n b e t r a n s

-

a c ti v at e d b y T a x a r e als o c o n stit u ti v el y e x p r e s s e d i n

l e u k e m i c c ells f r o m A T L p a ti e n t s , p r o b a bl y b y a

T a x -in d e p e n d e n t m e ch a n is m . F o r in s t a n c e
,
A T L

c ell s in uiu o dis p l a y s u rf a c e I L
- 2 R α 7 4) a n d e x p r e s s

m R N A f o r c y t o ki n e s i n clu di n g I L
-1 α

,

7 5
,
7 6) I L -1β,

7 5‾7 7)

Ⅰし6
,

2 3
,
7 8) I L -8

,

7 9 ) I L -9
,

8 0) I L -10
,

8 1) T N F -

β,
8 2) t r a n sf o r m -

i n g g r o w t h f a c t o r β,
8 3 , 8 4)
a n d p a r at h y r oid h o r m o n e

-

r el a t ed p r o t ei n .

S 5
･
8 6) A m o n g t h e s e , g e n e s f o r I L

- 2 R α
,

1 9)

I L l a
,

8 7)
,
I L -6

,

2 3) I LLS ,
8 8)
a n d T N F -

P ,
8 9) h a rb o r th e x B
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p 50/ c - R el

p 5 0/ c- R el

p5 0/ c- R el

p5 0/ R el A

p 5 0/ c - R e l

A L L
･
a c u t e l y m ph o b l a sti c l e u k e m i a ; C T C L

,
c u t a n e o u s T - c ell l y m p h o m a .

a
E st a b li s h e d b y c o c ul ti v a ti o n o f c o r d b l o o d o r n o r m a l p e ri p h e r a l b l o o d

l y m p h o c yt e s w it h H T L V
-Ⅰ-i n f e c t e d c e ll s .

e n h a n c e r el e m e n t
,
a n d T a x a cti v a t e s th e t r a n s c ri p -

ti o n of th e s e c elul a r g e n e s t h r o u g h t h e N F I

X B bi n d -

1 n g Sit e . R e c e n tly , w e f o u n d t h a t le u k e m i c c ells f r o m

A T L p ati e n t s i n uiu o
,
s u c h a s H T L V II - in f e c t ed

T -

c ell li n e s i n uit r o
,
dis p l a y a c o n stit u ti v e N F ･

x B

D N A b in di n g a c ti vit y a n d i n c r e a s e d d e g r a d ati o n of

I x B α ･

9 0' T h u s
,
t h e N F -

x B /I x B α p a t h w a yさ
s a cti v a t -

e d i n le u k e m ic c ells of A T L p a ti e n t s i n m u o , w hi c h

m a y a c c o u n t f o r t h e p e r sis t e n t e x p r e s si o n of c e rt ai n

c ellu l a r g e n e s .

T c u-i n d ep e n d e n t p a th u) a y f o r i n d u c tio n of th e

n u cle a r e x p r e ssi o n of N F -

x B p 5 0 a n d R elA p r o tei n s

i n A I L c ells

T L - O m l is e s t a blis h e d f r o m p e ri p h e r a l b l o o d

m o n o n u cle a r c ells of A T L p a ti e n t s . W e fi r st c o n -

fir m ed t h a t t his c ell li n e o rig i n a t e s f r o m le u k e m i c

c ells of t h e s e p ati e n t s ･ W e n e x t e x a m i n e d th e c o m p o -

siti o n of N F -

〝 B i n t his c ell li n e a s w ell a s f o u r o th e r

H T L V -I ･t r a n sf o r m e d c ell li n e s ( T ab le 1) . F o u r

H T L V - トt r a n sf o r m e d c ell li n e s ( M T
-2
,
H U T -1 0 2

,

S L B -1
,
a n d C 5/ M J) e x p r e s s ed d e t e c t ab le vi r al

m R N A a n d T a x p r o t ei n ･ T h e N F -

x B bi n di n g a c ti vit y

i n th e s e f o u r c ell li n e s c o n si s t e d m o stl y of p 50/ c
- R el .

T L - O m l als o di s p l a y ed a c o n s tit u ti v e N F -

〝 B a c ti v -

it y , d e s p it e t h e l a c k of a n y d et e ct a bl e T a x e x p r e s -

si o n . I n t e r e sti n gly , N F -

x B in T L - O m l c o n sist s of

p 5 0/ p5 0 a n d p 5 0/ p6 5 li k e th a t i n f r e s h p ri m a r y l e u -

k e m i c c ell s . T h e s e r e s ult s s u g g e s t t h a t t h e a c ti v a ti o n

of N F -

〝 B o c c u r s t h r o u g h a T a x -i n d e p e n d e n t m e c h a -

ni s m in l e u k e m i c c ells of A T L p a tie n t s a n d in T L -

O m I
, p o s sibl y d u e t o a diff e r e n ti al N F -

〟 B s u b u n it

a c ti v ati o n .

3 . R ol e o f N F ･

〝 B a c tiv a ti o n i n T c ell t r a m sf o r m a .

ti o n b y H T L V ･ Ⅰ

I t is s till u n cl e a r a t p r e s e n t w h e t h e r T a x -i n d u c e d

N F -

〟 B a cti v a ti o n is i n v o l v ed i n c ell t r a n sf o r m a ti o n .

C o n t r a di ct o r y fi n di n g s h a v e b e e n r e p o rt e d c o n c e r n -

i n g t h e i m p o r t a n c e of N F -

x B a cti v a ti o n f o r t r a n sf o r _

m ati o n of t h e r o d e n t fib r o b l a s t b y T a x . S m it h a n d

G r e e n e
1 4 )
s u g g e s t e d th at th e C R E B/ A T F p a t h w a y

b u t n ot t h e N F -

〝 B o n e p l a y s a n i m p o r t a n t r ol e in

s u c h t r a n sf o r m a ti o n
,
w hil e o t h e r s

9 ト 9 3)
s u g g e s t ed t h a t

th e a c ti v a ti o n of N F I

X B is e s s e n ti al f o r th e t r a n sf o r _

m a ti o n , T h e c o n fli cti n g r e s ult s o n c ell t r a n sf o r m a -

ti o n m ig h t b e a t t rib ut e d t o c e rt ai n diff e r e n c e s i n t h e

c ells u s ed f o r th e t r a n sf o r m a ti o n a s s a y . I n thi s

r e g a r d , w e h a v e s u g g e s t ed th a t eit h e r th e N F -

x B o r

C A r G b o x (S R F) p a t h w a y s m a y o p e r a t e i n c ell t r a n s -

f o r m ati o n
,
d e p e n di n g o n th e c ell t y p e u s ed f o r th e

a s s a y ･

9 3) I n a r e c e nt st u d y u si n g t r a n s g e ni c m i c e

c a rr yi n g t h e ta x g e n e , C o s c o y e t al .
9 4)
s h o w e d t h at th e

c o n stit u ti v e e x p r e s si o n o f T a x l e a d s t o a c o n ti n u o u s

a c ti v ati o n of N F -

〝 B i n fib r o s a r c o m a - d e ri v e d m u ri n e

c ells . T hi s N F ･

x B a c ti v a ti o n w a s e s s e n ti al f o r c ell

t r a n sf o r m a ti o n
,
a s sh o w n b y e x p r e s si n g a n o n d e -

g r a d a ble m u t a n t of I 〝 Bβi n t h e s e c ells . F u r th e r m o r e
,

N E M O (I K K γ) is th e r e s p o n sibl e g e n e f o r th e fl a t -

r e v e rt a n t ( 5 R) of a T a x t r a n sf o r m ed fib r o bl a sti c c ell

li n e ･ 7 3) T h e 5 R c ell s r e g a l n a t r a n sf o r m e d p h e n o t y p e

w h e n st abl y t r a n sf e c t e d w it h N E M O . T h e s e r e p o r t s

s t r o n g ly i n di c a t e a n e s s e n ti al r ol e f o r t h e n u cle a r

e x p r e s si o n of a c tiv e N F -

x B i n c ell t r a n sf o r m a ti o n b y
T a x .

U si n g r e t r o vi r al v e c t o r s
,
A k a gi et al .

9 5) d e m o n -

st r a t e d a c riti c al r ol e f o r N F -

〝 B a c tiv a ti o n i n th e

I L -2 d e p e n d e n t t r a n sf o r m a ti o n of h u m a n p ri m a r y

C D 4
＋ T c ell s b y T a x . I n t e r e sti n gl y , a T a x m u t a n t



9 2 N . M o R I
,
N . Y A M A M O T O a n d M ･ F u JII :

w hic h i s a c ti v e f o r th e N F- 〝 B p a th w a y b u t n o t f o r

C R E B / A T F o n e p r ef e r e n ti all y t r a n sf o r m e d C D 8
＋

c ells b u t n o t C D 4
＋
c ells

,
i n di c a tin g t h e i n dis p e n s a bl e

r ol e of a C R E B / A T F p a t h w a y i n th e p r ef e r e n ti al

g r o w t h of C D 4
＋
c ell s ･ T h u s

,
th e cl o n al e x p a n si o n of

c D 4
＋ T c ells b y T a x r e q ui r e s th e c o m bi n a ti o n of

th e s e t w o p a th w a y s ･ R e c e n tly , w e s h o w ed t h a t T a x

c o n v e r t s th e c ell g r o w t h of a m o u s e T
- c ell li n e f r o m

b ei n g I L-2 d e p e n d e n t t o I L
-2 i n d e p e n d e n t , a n d th at

t h e N F -

〟 B p a th w a y b u t n o t C R E B/ A T F o n e is

e s s e n ti al f o r I し2 i n d e p e n d e n t g r o w th .

1 0 7) T h u s
,
T a x

pl a y s a c r u ci a l r o le i n I L
-2 in d e p e n d e n t T c ell t r a n s

-

f o r m a ti o n i n d u c ed b y H T L V -I a s w ell a s i n I L -2

d e p e n d e n t g r o w t h .

4 . N F -

〝 B/ R el a n d a p o p t o si s

A T L s h o w s a p o o r r e s p o n s e t o c h e m o th e r a p y , a n d

th e s u r vi v al r a t e of A T L p a tie n t s is l o w c o m p a r e d

w it h o t h e r l e u k e m i a s .
9 6) T h e e m e r g e n c e of d r u g-

r e sis t a n t l e u k e m ic c ell s m a y e x p l ai n t h e p o o r

r e s p o n s e ･ H T L V -Ⅰ- t r a n sf o r m e d T -

c ell li n e s a r e s l g-

n ific a n tl y m o r e r e sis t a n t t o a p o p t o tic sti m uli i n cl u d
-

i n g a n ti-F a s a n tib o d y , u lt r a v i ol e t ir r a di a ti o n , a n d

c h e m o t h e r a p e u ti c a g e n t s , t h a n u n i n f e c t e d T -

c ells
,

2 8
,
9 7

･
9 8) C o n s tit u tiv e N F- 〟B a cti v it y is e s s e n ti al

f o r c ell s u r vi v al i n a n u m b e r of diff e r e n t c ell t y p e s
9 9)

a n d th e i n hibiti o n of N F -

〟 B u si n g p r o t e a s e i n hibit o r s

o r t h e e x p r e s si o n of a t r a m s
-d o m i n a n t m u t a n t f o r m of

I 〝 B α w hi ch is m o r e r e sist a n t t o p r ot e a s o m e d e g r a d a
-

ti o n f a c ilit a t e s a p o p t o sis i n v a ri o u s c ell t y p e s ･
1 0 0‾1 0 2)

T h u s
,
th e c o n stit u ti v e N F -

〝 B a cti v it y i n A T L c ells

m a y b e r e s p o n sibl e f o r th e p o o r r e s p o n s e t o c h e m o
-

th e r a p y .

T h e c o n s tit u ti v e a c ti v a ti o n of N F - 〝 B / R el i s f o u n d

i n le u k e m i c c ells of m o st B c ell c h r o n i c ly m p h o c y tic

l e u k e m i a ( B - C L L) p a ti e n t s lik e A T L .

1 0 3- 1 0 5) A s pi ri n

a n d s ali c y l a t e in d u c e a p o p t o sis i n B
- C L L c ells ･

1 0 6)

P r o t e a s o m e i n hib it o r s als o in d u c e a p o p t o sis i n B
-

C L L .

1 0 3
･
1 0 4 ) B e c a u s e t h e s e r e a g e n t s c a n bl o c k t h e

i n d u cti o n of N F -

〝 B p r o t ei n s , th e i n hib iti o n of N F
-

〝 B

a cti vit y b y th e s e r e a g e n t s m i g h t i n d u c e a p o p t o sis in

B - C L L c ell s . I n d e ed
, p r o t e a s o m e i n hibit o r s d r a s ti-

c a ll y r e d u c e t h e l e v el s o f a cti v e N F
- 〝 B i n B-C L L

c ells .
1 0 3) T h e s e e x a m p l e s s u p p o r t th e p ot e n ti al u s e of

N F- 〝 B / R el i n hibit o r s a s a n tit u m o r a g e n t s ･ W e a r e

c u r r e n tl y i n v e stig a tin g w h et h e r n o n st e r oid al a n ti
-

i n fl a m m a t o r y d r u g s a n d p r o t e a s o m e i n hibit o r s a r e

u s ef u l i n t h e t r e a t m e n t of A T L .

C o n cl u si o n

H T L V -I a c ti v a t e s t r a n s c ri p ti o n f a c t o r N F
-

x B

t h r o u g h m e c h a n is m s th at i n v ol v e t h e c y t o pl a s m i c

i n a c tiv a ti o n of i n hib it o r y I 〝 B m ol e c ul e s ･ T h e N F
-

〝 B

p a th w a y r e g ul at e s t h e a c ti v a ti o n of m a n y c y t o ki n e s

a n d s o m e of th ei r r e c e p t o r s , g r o w t h f a ct o r s , c ell

a d h e si o n m o l e c ul e s , a n d p r o t o - o n c o g e n e s , w hi ch a r e

e x p e ct e d t o b e i n v ol v e d i n t h e i m m o r t ali z ati o n o
r

t r a n sf o r m a ti o n of T c ells b y H T L V -Ⅰ. N F -

〝 B h a s

als o r e c e n tl y b e e n sh o w n t o pl a y a n a c ti v e r ole in

c o u n t e r a c tin g a p o p t oti c si g n als a n d p r o m o ti n g c ell

s u r viv al . T a x m a y c a u s e e a rly T c ell p r olif e r a ti o n b y

t h e a c ti v a ti o n of N F -

〝 B
,
alt h o u g h th e r e s p o n sibl e

g e n e s li n k e d t o s u c h a p r o c e s s r e m ai n u n id e n t
ifi ed . I n

ui u o
,
m o st A T L c ell s d o n o t e x p r e s s s l g nifi c a n t l e v els

of T a x . W e b eli e v e t h a t T a x -in d e p e n d e n t m e ch a-

n is m s o p e r a t e f o r c o n stit uti v e N F
-

〝 B a cti v a ti o n i n

l e u k e m i c c ells of A T L p a ti e n t s i n ui u o . D u ri n g l a t e r

s t a g e s of l e u k e m o g e n e sis , a cti v a ti o n of N F - 〝B , b u t

n o t T a x
,
m a y b e r e q ui r e d f o r t h e m ai n t e n a n c e of

l e u k e m i c p h e n o t y p e s of A T L c ell s ･

A c k n o w l e d g m e n t s . T his w o r k i s s u p p o r t e d b y a

G r a n t -i n - A id f o r th e E n c o u r a g e m e n t of Y o u n g S ci e n
-

tis t s fr o m t h e M i n is t r y of E d u c ati o n , S ci e n c e , S p o r t s

a n d C ult u r e of J a p a n , a n d a C o o p e r a tiv e R e s e a r c h

G r a n t N o . 1 99 8- 10- A -1 4 f r o m t h e l n s tit u t e of T r o p i
-

c al M e di ci n e
,
N a g a s a k i U n i v e r sit y .

R ef e r e n c e s

i) H i n u m a Y , N a g a t a K , H a n a o k a M , N a k a i M ,

M a t s u m o t o T
,
K i n o s h it a K

,
S h i r a k a w a S

,
M i y o s h i I :

A d u lt T- c ell l e u k e m i a : a n ti g e n i n a n A T L c e ll li n e

a n d d e t e c ti o n o f a n tib o d i e s t o th e a n tig e n i n h u m a n

s e r a . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 7 8 : 6 4 7 61 6 4 8 0 , 1 9 8 1 ,

2 ) P o i e s z B J , R u s c e tti F W ,
G a z d a r A F

,
B u n n P A

,

M i n n a J D , G a ll o R C : D e t e c ti o n a n d i s ol a ti o n o f ty p e

C r e t r o v i r u s p a rti c l e s f r o m f r e s h a n d c u lt u r e d

l y m p h o c y t e s o f a p a ti e n t w it h c u t a n e o u s T - c e ll

1 y m p h o m a . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 7 7 : 7 4 1 5 7 4 1 9 ,

1 9 8 0 .

3) Y o s h i d a M , S ei k i M , Y a m a g u c h i K , T a k a t s u k i K :

M o n o cl o n a l i n t e g r a ti o n o f h u m a n T - c e ll l e u k e m i a

p r o v i r u s i n a ll p ri m a r y t u m o r s o f a d u lt T- c ell 1 e u k e-

m i a s u g g e s t s c a u s a ti v e r o l e o f h u m a n T
-

c ell l e u k e -

m i a v i r u s i n th e d i s e a s e . P r o c N a il A c a d S ci LLS A

8 1 : 2 5 3 4- 2 5 3 7 , 1 9 8 4 .

4 ) G a s s a i n A , B a ri n F , V e r n a n t J C , G o u t 0 , M a r u s L ,

C a l e n d e r A
,
d e T h e G : A n ti b o d i e s t o h u m a n T -

1 y m p h o t r o pi c v i r u s t y p e
-I i n p a ti e n t s w it h t r o p i c a l

s p a sti c p a r a p a r e si s . L a n c et 2 : 4 0 71 4 1 0 , 1 9 8 5 ,

5 ) O s a m e M , U s u k u K , I z u m o S , Iji c hi N , A m it a n i H ,

I g a t a A , M a t s u m o t o M , T a r a M : H T L V-I a s s o ci a t-

e d m y el o p a t h y , a n e w cli n i c a l e n tit y . L a n c et 1 : 1 0 3 11

1 0 3 2
,
1 9 8 6 .

6) M o c h i z u k i M , W a t a n a b e T , Y a m a g u c hi K , T a k a t s u-

k i K
,
Y o sh i m u r a K

,
S hi r a o M

,
N a k a sh i m a S , M o ri



S
,
A r a k i S

,
M i y a t a N : H T L V -I u v eiti s : a di sti n c t

cli n i c a l e n tit y c a u s e d b y H T L VII . h n I C a n c e r R e s
8 3 : 2 3 6- 2 3 9 , 1 9 9 2 .

7) N i s hi o k a K
,
M a r u y a m a I , S a t o K , K it aji m a I , N a k a-

ji m a Y , O s a m e M : C h r o n i c i n fl a m m a t o r y a rt h -

r o p a t h y a s s o ci a t e d wi th H T L VII ･ L a n c et 1 .

I

4 4 1
,

1 9 8 9 .

8) T e r a d a K
,
K a t a m i n e S

,
E g u c h i K , M o ri u c h i R , K it a

M
,
S h i m a d a H

,
Y a m a s h it a I

,
I w a t a K

,
T s uji Y ,

N a g a t a k i S , M i y a m o t o T : P r e v a l e n c e o f s e r u m a n d

s a li v a r y a n tib o d i e s t o H T L V -1 in Sj O g r e n
'

s s y n-
d r o m e . L a n c et 3 4 4 : 1 1 1 6- 1 1 1 9 , 1 9 9 4 .

9) L a G r e n a d e L
,
H a n c h a r d B

,
F l e t c h e r V

,
C r a n st o n B

,

B l a tt n e r W : I n f e c ti v e d e r m a titi s o f J a m a i c a n c hiト

d r e n : a m a r k e r f o r H T L VII i n f e c ti o n . L a n c et 3 3 6 :

1 3 4 5- 1 3 4 7 , 1 9 9 0 .

1 0) L e o n- M o n z o n M , Ill a I , D a l a k a s M C : P o l y m y o si ti s
i n p a ti e n t s i n f e ct e d w ith h u m a n T -

c e ll l e u k e m i a

v i r u s t y p e I : t h e r o l e o f th e v i r u s i n t h e c a u s e o f th e
d i s e a s e . A n n N e u r o 1 3 6 : 6 4 3- 6 4 9 , 1 9 9 4 .

l l ) S e i k i M , Ⅲ a tt o ri S
,
Ⅲi r a y a m a Y , Y o s h i d a M :

H u m a n a d ul t TI C e ll l e u k e mi a v i r u s : c o m p l e t e n u -

c l e o ti d e s e q u e n c e o f th e p r o v i r u s g e n o m e i n t e g r a t e d

i n l e u k e m i a c ell D N A . P r o c N a il A c a d S ci U S A 8 0 :

3 6 1 8- 3 6 2 2 , 1 9 8 3 .

1 2) S e i k i M , E d d y R , S h o w s T B , Y o sh i d a M : N o n -

s p e c ifi c i n t e g r a ti o n o f th e H T L V p r o v i r u s g e n o m e

i n t o a d u l t TI C e l1 l e u k a e m i a c ell s . N a t u r e 3 0 9 : 6 4 0-
6 4 2

,
1 9 8 4 .

1 3) G r a s s m a n n R , B e r c h t ol d S
,
R a d a n t I

,
A lt M

,
F l e c k-

e n st ei n B
,
S o d r o s k i J G , H a s e lti n e W A

,
R a m st e d t U :

R o l e o f h u m a n T -

c ell l e u k e m i a vi r u s ty p e 1 X r e gi o n

p r o t ei n s i n i m m o r t ali z a ti o n o f p ri m a r y h u m a n

l y m p h o c y t e s i n c u lt u r e . I V i r o 1 6 6 : 4 5 7 0- 4 5 7 5 , 1 9 9 2 .
1 4 ) S m it h M R , G r e e n e W C : T y p e l h u m a n T c ell l e u k e -

m i a v i r u s t a x p r o t e i n t r a n sf o r m s r a t fi b r o b l a s t s

t h r o u g h th e c y cli c a d e n o si n e m o n o p h o s p h a t e

r e s p o n s e e l e m e n t b i n d i n g p r o t e i n / a c ti v a ti n g t r a n -

s c ri p ti o n f a c t o r p a th w a y , I C li n I n v e st 8 8 : 1 0 3 8-
1 0 4 2

,
1 9 9 1 .

1 5) T a n a k a A
,
T a k a h a s h i C

,
Y a m a o k a S

,
N o s a k a T

,

M a k i M
,
H a t a n a k a M : O n c o g e n i c t r a n sf o r m a ti o n

b y th e t a r g e n e o f h u m a n T -

c ell l e u k e mi a vi r u s t y p e

l i n u it r o ･ P r o c N a il A c a d S ci L IS A 8 7 : 1 0 7 1- 1 0 7 5 ,
1 9 9 0 .

1 6) H i n ri c h s S H , N e r e n b e r g M , R e y n ol d s R K , K h o u r y
G
, J a y G : A t r a n s g e n i c m o u s e m o d e l f o r h u m a n

n e u r o fi b r o m a t o si s . S ci e n c e 2 3 7 : 1 3 4 01 1 3 4 3 , 1 9 8 7 .

1 7) N e r e n b e r g M , H i n ri c h s S H , R e y n ol d s R K , K h o u r y
G
, J a y G : T h e t a t g e n e o f h u m a n T -1 y m ph o t r o p i c

v i r u s t y p e 1 i n d u c e s m e s e n c h y m a l t u m o r s i n t r a n s-
g e n i c mi c e . S ci e n c e 2 3 7 : 1 3 2 4- 1 3 2 9 , 1 9 8 7 .

1 8 ) G r o s s m a n W J , K i m a t a J T
,
W o n g F

- H
,
Z u t t e r M

,

L e y T J , R a t n e r L : D e v el o p m e n t o f l e u k e m i a i n m i c e

t r a n s g e n i c f o r t h e t a r g e n e o f h u m a n T
-

c e ll 1 e u k e -

m i a vi r u s t y p e I . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 9 2 : 1 0 5 7-
l O 6 1

,
1 9 9 5 .

1 9 ) B all a r d D W ,
B o h nl ei n E

,
L o w e llt h al J W , W a n o Y

,

F r a n z a B R
,
G r e e n e W C : H T L V-I t a x i n d u c e s c ell u-

N F-〝 B/ R el A c ti v a ti o n b y H T L V -Ⅰ 9 3

1 a r p r o t ei n s t h a t a c ti v a t e th e 〝 B e l e m e n t i n th e I L _2

r e c e p t o r α g e n e ･ S ci e n c e 2 4 1 .

I 1 6 5 2- 1 6 5 5 , 1 9 8 8 .
2 0) F ujii M , N i k i T

,
M o ri T

,
M a t s u d a T

,
M a t s u i M

,

N o m u r a N
,
S e i k i M : H T L V -1 T a x i n d u c e s e x p r e s-

si o I- O f v a ri o u s i m m e d i a t e e a rly s e r u m r e s p o n si v e

g e n e s , O n c o g e n e 6 .

I 1 0 2 3- 1 0 2 9 , 1 9 9 1 .
2 1) F u jii M

,
S a s s o n - C o r si P

,
V e r m a I M : c-f o s p r o m o t e r

t r a n s - a c ti v a ti o n b y th e t a x l p r o t e i n o f h u m a n T - c e ll
l e u k e mi a v i r u s t y p e I , P r o c N a il A c a d S ci U S A 8 5 :

8 5 2 6- 8 5 3 0 , 1 9 8 8 .

2 2 ) Si e k e v i t z M
,
F e i n b e r g M B , H o lb r o o k N

,
W o n g -

S t a a l F
,
G r e e n e W C : A cti v a ti o n o f i n t e rl e u k i n 2 a n d

i n t e rl e u k i n 2 r e c e p t o r ( T a c) p r o m o t e r e x p r e s si o n b y
th e t r a m s - a c ti v a t o r (t a t) g e n e p r o d u c t o f h u m a n
T I

C ell l e u k e mi a v i r u s t y p e I . P r o c N a il A c a d S c i

U S A 8 4 : 5 3 8 9- 5 3 9 3 , 1 9 8 7 .

2 3) M o ri N , S h i r a k a w a F , S h i mi z u H
,
M u r a k a m i S

,
O d a

S
･
Y a m a m o t o K

,
E t o S : T r a n s c ri p ti o n a l r e g u l a ti o n

o f t h e h u m a n i n t e rl e u k i n -6 g e n e p r o m o t e r i n h u m a n

T - c e ll l e u k e m i a v i r u s t y p e I-i n f e c t e d T c ell li n e s :
e v id e n c e f o r th e i n v o l v e m e n t o f N F I

X B . B l o o d 8 4 :

2 9 0 4- 2 9 1 1 , 1 9 9 4 .

2 4 ) D u y a o M P , K e s sl e r D J
,
S pi c e r D B , B a r th o l o m e w C

,

C l e v el a n d J L , Si e k e v it z M , S o n e n s h e i n G E : T r a n -

s a c ti v a ti o n o f t h e c - m y c p r o m o t e r b y h u m a n T c ell

l e u k e mi a v i r u s ty p e 1 t a x i s m e di a t e d b y N F x B . I
B i o I C h e m 2 6 7 : 1 6 2 8 8- 1 6 2 9 1 , 1 9 9 2 .

2 5) M i y a t a k e S , S ei k i M , Y o sh i d a M
,
A r ai K : T -

c ell

a c ti v a ti o n si g n a l s a n d h u m a n T - c ell l e u k e m i a v i r u s
t y p e I

-

e n c o d e d p 4 0
Ⅹ

p r o t ei n a c ti v a t e t h e m o u s e

g r a n u l o c yt e
- m a c r o p h a g e c ol o n y

-

s ti m u l a ti n g f a c t o r

g e n e t h r o u gh a c o m m o n D N A el e m e n t . M o I C ell

B i o 1 8 : 5 5 8 1- 5 5 8 7 , 1 9 8 8 .

2 6) M o ri N , M u r a k a m i S
,
O d a S

,
E t o S : H u m a n T I C e l1

1 e u k e m i a vi r u s t y p e I T a x i n d u c e s i n t r a c e ll u l a r

a d h e si o n m ol e c u l el l e x p r e s si o n in T c ell s , B l o o d 8 4 :

3 5 0- 3 5 1 , 1 9 9 4 .

2 7) V a l e n ti n H , Le m a s s o n I
,
H a m a i a S

,
C a s s e H

,
K o n i g

S
,
D e v a u x C

,
G a z z ol o L : T r a n s c ri p ti o n al a cti v a ti o n

o f t h e v a s c u l a r c e ll a d h e si o n m o l e c u l e - 1 g e n e i n T

l y m p h o c yt e s e x p r e s si n g h u m a n T - c e ll l e u k e m i a
v i r u s t y p e 1 T a x p r o t ei n . I V i r o 1 7 1 : 8 5 2 2- 8 5 3 0 ,
1 9 9 7 .

2 8) B r a u w eil e r A
,
G a r r u s J E , R e e d J C , N y b o r g J K :

R e p r e s si o n o f B a x g e n e e x p r e s si o n b y th e H T L V-I
T a x p r o t e i n : i m p li c a ti o n s f o r s u p p r e s si o n o f

a p o p t o si s i n v i r a ll y i n f e c t e d c e ll s . V i r o l o g y 2 3 1 : 1 3 5-
1 4 0 . 1 9 9 7 .

2 9) J e a n g K I T , W i d e n S G , S e m m e s O J I V , W il s o n S H :
H T L V-I t r a n s- a c ti v a t o r p r o t e i n , T a x , i s a t r a n s-
r e p r e s s o r o f t h e h u m a n P -

p o l y m e r a s e g e n e . S ci e n c e

2 4 7 : 1 0 8 2-1 0 8 4 , 1 9 9 0 .

3 0) U itt e n b o g a a r d M N ,
G i e b l e r H A

,
R ei s m a n D

,
N yb o r g

J K : T r a n s c rip ti o n a l r e p r e s si o n o f p 5 3 b y h u m a n

T -

c e ll l e u k e m i a v i r u s t y p e I T a x p r o t e i n . I B i o I

C h e m 2 7 0 : 2 8 5 0 3- 2 8 5 0 6 , 1 9 9 5 .

3 1) F e ig e n b a b a u m L , F ujit a K , C o lli n s F S , J a y G :

R e p r e s si o n o f t h e N F l g e n e b y T a x m a y e x p l a i n th e

d e v e l o p m e n t o f n e u r o fi b r o m a s i n h u m a n T -



9 4

3 2)

3 3)

3 4)

3 5)

3 6)

3 7)

3 8 )

3 9)

4 0)

4 1)

4 2)

4 3 )

4 4)

4 5)

N .
M o R I

,
N . Y A M A M O T O a n d M . F u JII :

1 y m p h o t r o pi c v i r u s t y p e 1 t r a n s g e n i c
m i c e . I V i r o 1

7 0 : 3 2 8 0- 3 2 8 5 , 1 9 9 6 .

u it t e n b o g a a r d M N , A r m st r o n g A P , C hi a r a m ell o A ,

N y b o r g J K : Ⅲ u m a n T - c ell l e u k e m i a v i r u s t y p e I

T a x p r o t e i n r e p r e s s e s g e n e e x p r e s si o n th r o u g h t
h e

b a si c h eli x
-l o o p- h eli x f a m il y o f t r a n s c ri p ti o n f a c-

t o r s . I B i o I C h e m 2 6 9 : 2 2 4 6 6- 2 2 4 6 9 , 1 9 9 4 1

c a r o n c , R o u s s et R , B e r a u d C , M o n c o lli n V , E gl y

∫- M , J a li n o t P : F u n c ti o n a l a n d b i o c h e m i c al i n t e r a c-

ti o n o f t h e ⅢT L V-I T a x l t r a n s a cti v a t o r w i th T B P .

E M B O I 1 2 : 4 2 6 91 4 2 7 8 , 1 9 9 3 .

K w o k R P
,
L a u r a n c e M E

,
L u n d b l a d J R , G ol d m a n

p s
,
s h i h H

,
C o n n o r L M

,
M a r ri o tt S J , G o o d m a n R H :

c o n t r o l o f C A M P - r e g u l a t e d e n h a n c e r s b y t
h e v i r al

t r a n s a c ti v a t o r T a x t h r o u gh C R E B a n d t h e c o
-

a c ti v a t o r C B P .
N at u r e 3 8 0 : 6 4 2- 6 4 6 , 1 9 9 6 .

A n d e r s o n M G , D y n a n W S : Q u a n tit a ti v e s t u d i e s o f

th e e f f e c t o f l i T L V-I T a x p r o t e i n o n C R E B p r o t ei n-

D N A b i n d i n g . N u cl ei c A cid s R e s 2 2 : 3 1 9 41 3 2 0 1 , 1 9 9 4 ･

B a r a n g e r A M , P a l m e r C R , Ⅲ a m m M K , G i e b l e r H A ,

B r a u w e il e r A , N y b o r g J K , S c h e p a rt z A : M e c h a n i s m

o f D N A- b i n di n g e n h a n c e m e n t b y th e h u m a n T - c ell

l e u k a e m i a v i r u s t r a n s a c ti v a t o r T a x . N a t u r e 3 7 6 :

6 0 6- 6 0 8 , 1 9 9 5 .

W a g n e r S , G r e e n M R : H T L V-I T a x p r o t ei n s ti m u l a-

ti o n o f D N A b i n d i n g o f b Z I P p r o t e i n s b y e n h a n c i n g

d i m e ri z a ti o n . S ci e n c e 2 6 2 : 3 9 5- 3 9 9 , 1 9 9 3 .

S u z u k i T
,
K i t a o S

,
M a t s u s h i m e H

,
Y o s h i d a M :

H T L Vll T a x p r o t e i n i n t e r a c t s w i t h c y c li n-

d e p e n d e n t k i n a s e i n h ib it o r p 1 6
I N K 4 A

a n d c o u n t e r a c t s

it s i n h ib i t o r y a c ti v it y t o w a rd s C D K 4 . E M B O I 1 5 :

1 6 0 7- 1 6 1 4 , 1 9 9 6 .

B a e u e rl e P A
,
B a l ti m o r e D : N F- 〟 B : t e n y e a r s a ft e r ･

C ell 8 7 : 1 3- 2 0 , 1 9 9 6 .

G h o sh S
,
M a y M J , K o p p E B : N F- 〝 B a n d R e l p r o-

t ei n s : e v o l u ti o n a ril y c o n s e r v e d m e d i a t o r s o f i m m u n e

r e s p o n s e s I A n n u R e L
, I m m u n ol 1 6 : 2 2 5- 2 6 0 , 1 9 9 8 1

V e r m a I M
,
S t e v e n s o n J K , S c h w a r z E M , V a n

A n t w e r p D , M i y a m o t o S : R el/ N F
-

〝 B /Ⅰ〝 B f a m il y :

in ti m a t e t a l e s o f a s s o c i a ti o n a n d d i s s o ci a ti o n . G e n e s

D e L) 9 : 2 7 2 3- 2 7 3 5 , 1 9 9 5 .

P a l o m b e ll a V J , R a n d o O J , G o l d b e r g A L , M a n i a ti s

T : T h e u b iq u iti n
-

p r o t e a s o m e p a th w a y i s r e q ui r e d

f o r p r o c e s si n g th e N F- 〟 B l p r e c u r s o r p r o t e i n a n d t h e

a c ti v a ti o n o f N F- x B . C e ll 7 8 : 7 7 3- 7 8 5 , 1 9 9 4 .

K a n n o T
,
B r o w n K

,
F r a n z o s o G , Si e b e n li s t U :

K i n eti c a n a l y s t s O f h u m a n T - c ell l e u k e m i a v i r u s

t y p e I T a x
-

m e di a t e d a c ti v a ti o n o f N F
-

x B ･ M o I C ell

B i o1 1 4 : 6 4 4 31 6 4 5 1 , 1 9 9 4 .

S u z u k i T
,
H i r a i H

,
Y o s h id a M : T a x p r o t e i n o f

H T L V - 1 i n t e r a c t s w ith th e R el h o m o l o g y d o m ai n o f

N F- 〝 B p 6 5 a n d c
- R e l p r o t ei n s b o u n d t o th e N F

-

〟 B

b i n d in g si t e a n d a c ti v a t e s t r a n s c ri p ti o n . O n c o g e n e 9 :

3 0 9 9- 3 1 0 5 , 1 9 9 4 .

S u z u k i T
,
H i r a i H

,
F uj i s a w a J , F uji t a T , Y o s h id a M :

A t r a m s - a c ti v a t o r T a x o f h u m a n T - c ell l e u k e m i a

v i r u s ty p e 1 bi n d s t o N F-〟 B p 5 0 a n d s e r u m r e s p o n s e

f a c t o r ( S R F ) a n d a s s o c i a t e s w it h e n h a n c e r D N A s o f

t h e N F- x B sit e a n d C A r G b o x . O n c o g e n e 8 : 2 3 9 1-

2 3 9 7
,
1 9 9 3 .

4 6 ) G o b W C , S o d r o s k i ∫, R o s e n C , E s s e x M , H a s elti n e

w A : S u b c ell u l a r l o c a li z a ti o n o f t h e p r o d u ct o f t h e

l o n g o p e n r e a d i n g f r a m e o f h u m a
n T - c ell l e u k e m i a

vi r u s t yp e I . S ci e n c e 2 2 7 : 1 2 2 7- 1 2 2 8 , 1 9 8 5 ･

4 7) N i c o t C , T i e F , G i a m C- Z : C y t o pl a s m i c f o r m s o f

h u m a n T - c e ll l e u k e m i a v i r u s t y p e 1 T a x i n d u c e

N F -

x B a c ti v a ti o n . I V i r o1 7 2 : 6 7 7 7- 6 7 8 4 , 1 9 9 8 ･

4 8) S u n SIC , E I w o o d J , B e r a u d C , G r e e n e W C : H u m a n

T - c ell l e u k e m i a v i r u s t y p e I T a x a c ti v a ti o
n o f

N F - x B / R el i n v o l v e s p h o s p h o r yl a ti o n a n d d e g r a d a
-

ti o n o f I 〝 B α a n d R e l A (p 6 5 ト m e d i a t e d i n d u c ti o n o f

th e c- r el g e n e ･ M o I C e ll B i o1 1 4 : 7 3 7 7- 7 3 8 4 , 1 9 9 4 ･

4 9 ) S u z u k i T , Ⅲi r ai Ⅲ , M u r a k a m i T , Y o s hi d a M : T a x

p r o t ei n o f H T L V-1 d e s t a bili z e s t h e c o m p l e x e s o f

N F -

〝 B a n d I 〝 B -

α a n d i n d u c e s n u cl e a r t r a n sl o c a ti o n

o f N F -

x B f o r t r a n s c ri pti o n a l a c ti v a ti o n . O n c o g e n e

l O : 1 1 9 9- 1 2 0 7 , 1 9 9 5 .

5 0) T h o m p s o n J E , P h illi p s R J , E r dj u m e n t
- B r o m a g e 班 ,

T e m p s t P , G h o s h S : Ⅰ〝 B-β r e g u l a t e s th e p e r si st e n t

r e s p o n s e i n a b i p h a si c a c ti v a ti o n o f N F
-

〝 B ･ C β/∫80 :

5 7 3- 5 8 2 , 1 9 9 5 .

5 1) G o o d L , S u n S
-C : P e r si st e n t a c ti v a ti o n o f N F- 〝 B/

R e l b y h u m a n T - c e ll l e u k e m i a v i r u s t y p e 1 T a x

i n v o l v e s d e g r a d a ti o n o f I x B β. I V i r o 1 7 0 : 2 7 3 0- 2 7 3 5 ,

1 9 9 6 .

5 2 ) M c K i n s e y T A , B r o c k m a n J A , S c h e r e r D C , A ト

M u r r a n i S W
,
G r e e n P L , B a ll a r d D W : I n a c ti v a ti o n o f

I 〟 B β by th e T a x p r o t ei n o f h u m a n T
-

c e ll l e u k e m i a

v i r u s t y p e 1 : a p o t e n ti a l m e c h a n i s m f o r c o n stit u ti v e

i n d u c ti o n o f N F
-

x B . M o I C ell B i o 1 1 6 : 2 0 8 3- 2 0 9 0 ,

1 9 9 6 .

5 3) M u r a k a m i T , H i r a i H , S u z u k i T , F uji s a w a J , Y o-

sh i d a M : H T L VII T a x e n h a n c e s N F
- 7( B 2 e x p r e s si o n

a n d b i n d s t o th e p r o d u c t s p 5 2 a n d p l O O , b u t d o e s
n o t

s u p p r e s s th e i n h ib it o r y f u n c t
i o n o f p l O O ･ V i r o l o g y

2 0 6 : 1 0 6 6- 1 0 7 4 , 1 9 9 5 .

5 4) H i r ai H , F uji s a w a J , S u z u k i T , U e d a K , M u r a m a t s u

M
,
T s u b o i A

,
A r a i N

,
Y o s hi d a M : T r a n s c ri pti o n a l

a c ti v a t o r T a x o f H T L V-1 b i n d s t o t h e N F
-

x B p r e-

c u r s o r p l O 5 . O n c o g e n e 7 : 1 7 3 ト17 4 2 , 1 9 9 2 ･

5 5) L a n oi x ∫, L a c o st e ∫, P e p i n N , R i c e N , H i s c o t t ∫:

O v e r p r o d u c ti o n o f N F K B 2 (ly t11 0) a n d c
- R el : a

m e c h a n i s m f o r H T L V II T a x- m e di a t e d t r a n s-
a c ti v a ti o n v i a t h e N F -

x B si g n a lli n g p a th w a y . O n-

c o g e n e 9 : 8 4 l- 8 5 2 , 1 9 9 4 .

5 6 ) B e r a u d C , S u n S-C , G a n c hi P , B a ll a r d D W ,
G r e e n e

W C : H u m a n T - c ell l e u k e m i a vi r u s t y p e I T a x a s s o
-

c i a t e s w it h a n d i s n e g a ti v el y r e g u l a t e d b y th e N F-

〟 B 2 p l O O g e n e p r o d u c t : i m pli c a ti o n s f o r v i r a l

l a t e n c y . M o I C e ll B i o1 1 4 : 1 3 7 4- 1 3 8 2 , 1 9 9 4 .

5 7) K a n n o T , F r a n z o s o G , S i e b e n li s t U : H u m a n T - c e ll

l e u k e m i a v i r u s t y p e I T a x -p r o t ei n- m e di a t e d a c ti v a
-

ti o n o f N F -

x B f r o m p l O O ( N FI X B 2) -i n h ib it e d c y t o-

pl a s m i c r e s e r v o i r s . P r o c N a il A c a d S ci U S A 9 1 :

1 2 6 3 4- 1 2 6 3 8 , 1 9 9 4 .

5 8) W a t a n a b e M , M u r a m a t s u M , H i r ai H , S u z u k i T ,

F uji s a w a ∫, Y o s hi d a M , A r ai K , A r ai N : ⅢT L V-I

e n c o d e d T a x i n a s s o ci a ti o n w i th N F- 〝 B p r e c u r s o r



p l O 5 e n h a n c e s n u cl e a r l o c a li z a ti o n o f N F -

〝 B p 5 0

a n d p 6 5 i n t r a n s f e c t e d c e ll s ･ O n c o g e n e 8 : 2 9 4 91 2 9 5 8 ,
1 9 9 3 .

5 9) M u n o z E
,
C o u r t o i s G

,
V e s c h a m b r e P

, J a li n o t P
,

I s r a el A : T a x i n d u c e s n u c l e a r t r a n sl o c a ti o n o f

N F I

X B t h r o u gh di s s o c i a ti o n o f c y t o pl a s mi c c o m -

p l e x e s c o n t ai n i n g p l O 5 o r p l O O b u t d o e s n o t i n d u c e

d e g r a d a ti o n o f I x B α/ M A D 3 . I V i r o 1 6 8 : 8 0 3 5- 8 0 4 4 ,
1 9 9 4 .

6 0) R o u s s e t 氏, D e sb o i s C
,
B a n ti g n i e s F

, J a li n o t P :
E ff e c t s o n N F -

x B l/ p l O 5 p r o c e s si n g o f t h e i n t e r a c-
ti o n b e t w e e n t h e H T L V -1 t r a n s a c ti v a t o r T a x a n d

t h e p r o t e a s o m e ･ N a t u r e 3 8 1 : 3 2 8- 3 3 1 , 1 9 9 6 .
6 1 ) W a t a n a b e M

,
M u r a m a t s u M

,
T s u b o i A

,
A r a i K :

D iff e r e n ti a l r e s p o n s e o f N F
-

〟 B l pl O 5 a n d N F- 〟 B 2
p l O O t o H T L VII e n c o d e d T a x . F A S E B L ett 3 4 2 :

1 1 5- 1 1 8 , 1 9 9 4 .

6 2) H i r a i H
,
S u z u k i T

,
F uji s a w a ∫, I n o u e ∫, Y o s hi d a M :

T a x p r o t e i n o f h u m a n T I

C el1 l e u k e m i a v i r u s t y p e I

b i n d s t o t h e a n k y ri n m o tif s o f i n h i b it o r y f a c t o r 〟 B

a n d i n d u c e s n u c l e a r t r a n sl o c a ti o n o f t r a n s c rip ti o n

f a c t o r N F -

x B p r o t ei n s f o r t r a n s c ri p ti o n a l a c ti v a -

ti o n ･ P y10 C N a il A c a d S ci U S A 9 1 : 3 5 8 4- 3 5 8 8 , 1 9 9 4 .

6 3) D i D o n a t o J A , H a y a k a w a M ,
R o th w a r f D M

,
Z a n d i E

,

K a ri n M : A c y t o ki n e
-

r e p o n si v e I 〝 B k i n a s e th a t

a c ti v a t e s th e t r a n s c ri p ti o n f a c t o r N F
-

x B . N a t u r e

3 8 8 : 5 4 8- 5 5 4 , 1 9 9 7 .

6 4) Z a n d i E , R o t h w a r f D M
,
D el h a s e M

,
H a y a k a w a M ,

K a ri n M : T h e I x B k i n a s e c o m pl e x (I R K) c o n t a i n s
t w o k i n a s e s u b u n it s

,
I K K α a n d I K K β, n e c e s s a r y f o r

l x B p h o s p h o r yl a ti o n a n d N F -

x B a cti v a ti o n . C ell 9 1 :

2 4 3- 2 5 2 , 1 9 9 7 .

6 5 ) M e r c u ri o F , Z h u H , M u r r a y B W ,
S h e v c h e n k o A

,

B e n n e t t B L
,
L i ∫, Y o u n g D B , B a r b o s a M

,
M a n n M

,

M a n n i n g A , R a o A : I K Kll a n d I K K 12 : c yt o k in e-
a c ti v a t e d I 〟 B k i n a s e s e s s e n ti a l f o r N F -

〝 B a c ti v a _

ti o n . S ci e n c e 2 7 8 : 8 6 01 8 6 6 , 1 9 9 7 .

6 6) R e g n i e r C H , S o n g H Y , G a o X , G o e d d el D V , C a o Z
,

R o th e M : I d e n tifi c a ti o n a n d c h a r a c t e ri z a ti o n o f a n

l x B k i n a s e . C ell 9 0 : 3 7 3- 3 8 3 , 1 9 9 7 .

6 7) W o r o n i c z J D , G a o X , C a o Z , R o th e M
,
G o e d d el D V :

I x B ki n a s e -

β: N F -

x B a c ti v a ti o n a n d c o m pl e x f o r
-

m a ti o n w it h l x B k i n a s e -

α a n d N I K
. S c i e n c e 2 7 8 :

8 6 6- 8 6 9 , 1 9 9 7 .

6 8) C h u ZI L , D i D o n a t o J A , H a w ig e r J , B a ll a r d D W : T h e
T a x o n c o p r o t e i n o f h u m a n T

-

c e ll l e u k e m i a vi r u s

t y p e 1 a s s o c i a t e s w it h a n d p e r si st e n tl y a c ti v a t e s I 〟 B

k in a s e s c o n t a i n i n g I K K a a n d I K K P . I B i oI C h e m
2 7 3 : 1 5 8 9 1- 1 5 8 9 4 , 1 9 9 8 .

6 9) G e l e zi u n a s R
,
F e r r e ll S

,
Li れ X

,
M u Y

,
C u n n i n g h a m

E T J r , G r a n t M
,
C o n n e lly M A , H a m b o r J E , M ar c u

K B
,
G r e e n e W C : H u m a n T I C e ll l e u k e m i a vi r u s t y p e

l T a x i n d u c ti o n o f N F- 〟 B i n v ol v e s a c ti v a ti o n o f th e
l x B k i n a s a α (I K K α) a n d I K K β c e ll u l a r k i n a s e s .
M o I C ell B i o 1 1 8 : 5 1 5 71 5 1 6 5 , 1 9 9 8 .

7 0) U h li k M , G o o d L , Ⅹi a o G , H a r h aj E W , Z a n di E ,
K a ri n M

,
S u n S- C : N F-〟 B -i n d u ci n g k i n a s e a n d I 〟 B

k i n a s e p a rti c ip a t e i n h u m a n T- c e ll l e u k e m i a v i r u s I
T a x -

m e d i a t e d N FI X B a cti v a ti o n . I B i o I C h e m 2 7 3 :

7 1)

7 2)

7 3)

7 4)

7 5)

7 6)

7 7 )

7 8)

7 9)

8 0)

8 1)

8 2 )

8 3)

8 4)

N F-〝 B/ R el A c ti v a ti o n b y ⅢT L V-Ⅰ 9 5

2 1 1 3 2- 2 1 1 3 6 , 1 9 9 8 .

Y i n M -∫, C h ri s t e r s o n L B , Y a m a m o t o Y
,
K w a k Y - T

,

Ⅹ u S
,
M e r c u ri o ド

,
B a r b o s a M

,
C o b b M =

,
G a y n o r

R I∃: H T L V -I T a x p r o t e i n b i n d s t o M E K K l t o s ti m u -

l a t e I x B k i n a s e a c ti vi t y a n d N F
I

X B a c ti v a ti o n . C ell
9 3 : 8 7 5- 8 8 4 , 1 9 9 8 .

R o th w a r f D M
,
Z a n d i E

,
N a t oli G

,
K a ri n M : I K K -

γ i s

a n e s s e n ti a l r e g u l a t o r y s u b u n it o f t h e I 〝 B ki n a s e

c o m p l e x ･ N a t u r e 3 9 5 : 2 9 7- 3 0 0 , 1 9 9 8 ,

Y a m a o k a S
,
C o u r t o i s G

,
B e s si a C

,
W h it e si d e S T

,

W e il R
,
A g o u F , K i r k H E , K a y R J , I s r a e l A : C o m -

pl e m e n t a ti o n c l o n i n g o f N E M O , a c o m p o n e n t o f th e

I x B k i n a s e c o m pl e x e s s e n ti a l f o r N F -

〝 B a c ti v a ti ｡ n .

c e′′93 : 1 2 3 ト12 4 0
,
1 9 9 8 .

U c h iy a m a T , Ⅲ o ri T , T s u d o M
,
W a n o Y

,
U m a d o m e

H
,
T a m o ri S

,
Y o d oi ∫, M a e d a M , S a w a m i H

,
U c h i n o

H : I n t e rl e u k i n -2 r e c e p t o r ( T a c a n tig e n ) e x p r e s s e d o n

a d u lt T c e ll l e u k e m i a c ell s . I C li n I n v e st 7 6 : 4 4 6-
4 5 3

,
1 9 8 5 .

K o d a k a T
,
U c h i y a m a T , U m a d o m e H

,
U c h i n o H :

E x p r e s si o n o f c y t o k i n e m R N A i n l e u k e m i c c ell s

f r o m a d u lt T c e ll l e u k e mi a p a ti e n t s . h n I C a n c e r
R e s 8 0 : 5 3 1- 5 3 6 , 1 9 8 9 .

M o ri N
,
S h i r a k a w a F

,
M u r a k a m i S

,
O d a S

,
E t o S :

I n t e rl e u k i n - 4 i n h i bit s t h e p r o d u c ti o n o f i n t e rl e u k i n- 1
b y a d u lt T

-

c ell l e u k e m i a c e ll s . E u r I H a e m a t o1 5 5 :
1 2 ト1 2 5

,
1 9 9 5 .

W a n o Y
,
H a t t o ri T

,
M a t s u o k a M

,
T a k a t s u k i 冗

,

C h u a A O
,
G u b l e r U

,
G r e e n e W C : I n t e rl e u k i n 1 g e n e

e x p r e s si o n i n a d u lt T c e ll l e u k e m i a . I C li n I n v e st
8 0 : 9 1 1- 9 1 6 , 1 9 8 7 .

M o ri N
,
S hi r a k a w a ド

,
M u r a k a m i S

,
O d a S

,
E t o S :

I n h ib i t o r y e f f e c t o f i n t e rl e u k i n 4 o n p r o d u c ti o n o f

i n t e rl e u k in 6 b y a d u l t T- c ell l e u k e m i a c e ll s . C a n c e r
R e s 5 3 : 4 6 4 31 4 6 4 7 , 1 9 9 3 .

M o ri N
,
M u r a k a m i S

,
O d a S

,
P r a g e r D , E t o S :

P r o d u c ti o n o f i n t e rl e u k i n 8 i n a d u lt T -

c e ll l e u k e m i a

c ell s : p o s sib l e t r a n s a c ti v a ti o n o f th e i n t e rl e u k i n 8

g e n e b y h u m a n T
-

c ell l e u k e m i a v i r u s t y p e I t a x .

C a n c e r R e s 5 5 : 3 5 9 2- 3 5 9 7 , 1 9 9 5 .

M a t s u s h it a K
,
A ri m a N

,
O h t s u b o H

,
F uji w a r a H ,

H id a k a S
,
F u k u m o ri J , T a n a k a H : F r e q u e n t e x p r e s -

si o n o f i n t e rl e u k i n -9 m R N A a n d i n f r e q u e n t i n v o l v e
-

m e n t o f i n t e rl e u k i n - 9 i n p r o lif e r a ti o n o f p ri m a r y

a d u lt T -

c ell l e u k e m i a c ell s a n d H T L V-I i n f e c t e d
T -

c ell li n e s ･ L e u k e m i a R e s 2 1 : 2 1 1- 2 1 6 , 1 9 9 7 .
M o ri N

,
G ill P S

,
M o u g d il T , M u r a k a m i S , E t o S ,

P r a g e r D : I n t e rl e u k i n
- 1 0 g e n e e x p r e s si o n i n a d u lt

T -

c e ll l e u k e mi a ･ B l o o d 8 8 : 1 0 3 5- 1 0 4 5 , 1 9 9 6 .

I sh i b a s h i K
,
I s h it s u k a K

,
C h u m a n Y

,
O t s u k a M

,

K u w a z u r u Y
,
I w a h a s h i M

,
U t s u n o m i y a A , H a n a d a

S
,
S a k u r a m i T

,
A ri m a T : T u m o r n e c r o si s f a c t o r-β

i n t h e s e r u m o f a d u l t T -

c e ll l e u k e m i a w i th h y p e r c a l
-

c e m i a . B l o o d 7 7 : 2 4 5 1- 2 4 5 5 , 1 9 9 1 .

N iit s u Y
,
U r u s h i z a k i Y

,
K o s h i d a Y

,
T e r u i K

,
M a h a -

r a K
,
K o h g o Y , U r u s h i z a k i I : E x p r e s si o n o f T G F -

b e t a in a d u lt T c ell 1 e u k e m i a ･ B l o o d 7 1 : 2 6 3- 2 6 6 ,
1 9 8 8 .

K i n S -J , K e h rl J H
,
B u rt o n J , T e n d l e r C L , J e a n g



9 6 N .
M o R I

,
N . Y A M A M O T O a n d M . F u JII

K - T
,
D a n i e lp o u r D , T h e v e n i n C , K

i m K Y
,
S p o r n

M B
,
R o b e rt s A B : T r a n s a cti v a ti o n o f t h e t r a n s

f o r m -

i n g g r o w t h f a c t o r β1 ( T G F-β1) g e n e b y h u m a n T

l y m p h o t r o p l C V i r u s t y p e 1
T a x : a p o t e n ti a l m e c

h a-

n i s m f o r th e i n c r e a s e d p r o d u c ti o n o
f T G F -β1 i n

a d u lt T c e ll l e u k e m i a . I E x P M e d 1 7 2 : 1 2 1- 1 2 9 , 1 9 9 0 ･

8 5 ) W a t a n a b e T , Y a m a g u c h i K , T a k a t s u k
i K

,
O s a m e

M
,
Y o sh i d a M : C o n sti t u ti v e e x p r e s si o n o f p a r a th y r

-

oi d h o r m o n e- r el a t e d p r o t ei n g e n e i n h u m a
n T c ell

l e u k e m i a v i r u s t y p e 1 ( ⅢT L V-Ⅰ) c a r ri e r s a n d a d u lt T

c el1 l e u k e m i a p a ti e n t s t h a t c a n b e t r a m s- a c ti v a t e d b y

H T L V- 1 t a x g e n e . I E xP M e d 1 7 2 : 7 5 9- 7 6 5 , 1 9 9 0 ･

8 6) M o ri N , O h s u m i K , M u r a k a m i S , W a k e A , S
h i r a-

k a w a F
,
M o ri m o t o I

,
O d a S

,
E t o S : E n h a n ci n g ef f e c t

o f i n t e rl e u k i n-2 o n p r o d u c ti o n o f p a r a th y r o id

h o r m o n e- r e l a t e d p r o t e i n b y a d u l t T
-

c ell l e u k e m i a

c ell s . h n I C a n c e r R e s 8 4 : 4 2 5- 4 3 0 , 1 9 9 3 1

8 7) M o ri N , P r a g e r D : T r a n s a c ti v a ti o n o f th e

i n t e rl e u k i n-1 α p r o m o t e r b y h u m a n T- c e ll l e u k e m i a

v i r u s t y p e I a n d t y p e I I T a x p r o t ei n s ･
B l o o d 8 7 :

3 4 1 0- 3 4 1 7 , 1 9 9 6 .

8 8) M o ri N , M u k a i d a N , B a ll a r d D W , M a t s u s h
i m a K

,

y a m a m o t o N : H u m a n T - c e ll l e u k e m i a v i r u s t y p e I

T a x t r a n s a c ti v a t e s h u m a n i n t e rl e u k i n 8 g e n e

th r o u g h a c ti n g c o n c u r r e n tl y o
n A P- 1 a n d n u c l e a r

f a c t o r- x B-li k e si t e s . C a n c e r R e s 5 8 : 3 9 9 3- 4 0 0 0 ,
1 9 9 8 .

8 9 ) T s c h a c h l e r E , B o h n l e i n E , F el z m a n S , R ei t z M J :

H u m a n T l y m p h o t r o p I C V i r u s t y p e I t a x r e g u
l a t e s

t h e e x p r e s si o n o f th e h u m a n l y m p
h o t o x i n g e n e ･

B l o o d 8 1 : 9 5- l o o , 1 9 9 3 .

9 0) M o ri N , F ujii M ,
I k e d a S

,
Y a m a d a Y

,
T o m o n a g a M ,

B a ll a r d D W
,
Y a m a m o t o N : C o n s tit u ti v e a c ti v a ti o n

o f N F- 〝B i n p r l m a r y a d u l t T
-

c e ll l e u k e m i a c e ll s ･

B l o o d 9 3 : 2 3 6 0- 2 3 6 8 , 1 9 9 9 .

9 1) K it aji m a I , S h i n o h a r a T , B il a k o v i c s ∫, B r o w n D A ,

Ⅹ u x
,
N e r e n b e r g M : A b l a ti o n o

f t r a n s p l a n t e d

H T L V -1 T a x -t r a n s f o r m e d t u m o r s i n m i c e b y

a n ti s e n s e i n hi b iti o n o f N F- x B . S ci e n c e 2 5 8 : 1 7 9 2-

1 7 9 5
,
1 9 9 2 .

9 2 ) Y a m a o k a S , I n o u e H , S a k u r ai M ,
S u gi y a m a T ,

H a z a m a M
,
Y a m a d a T

,
H a t a n a k a M : C o n s ti t u ti v e

a cti v a ti o n o f N F- 〝 B i s e s s e n ti a l f o r t r a n s f o r m a ti o n

o f r a t fi b r o b l a s t s b y th e h u m a n T - c ell l e u k e m i a

v i r u s t y p e I T a x p r o t ei n . E M B O J 1 5 : 8 7 3- 8 8 7 , 1 9 9 6 ･

9 3) M a t s u m o t o K , S h i b a t a H , F uji s a w a ∫, I n o u e li ,

H a k u r a A
,
T s u k a h a r a T

,
F ujii M : H u m a n T I C e ll

l e u k e m i a v i r u s t y p e 1 T a x p r o t e i n t r a n s f o r m s r a t

fi b r o b l a st s v i a t w o di s ti n c t p a t h w a y s . I V i r o 1 7 1 :

4 4 4 5- 4 4 5 1 , 1 9 9 7 .

9 4 ) C o s c o y L , G o n z al e z - D u n i a D , T a n g y F , S y a n S ,

B r a h i c M
,
O z d e n S : M ol e c u l a r m e c h a n i s m o f

t u m o ri g e n e si s i n m i c e t r a n s g e n i c f o r th e h u m a
n T

c ell l e u k e m i a v i r u s T M g e n e . V i r o l o g y 2 4 8 : 3 3 2- 3 4 1 ,

1 9 9 8 .

9 5) A k a gi T , O n o l i , N y u n o y a li , S h i m o t o h n o K : C h a r-

a c t e ri z a ti o n o f p e ri p h e r al b l o o d T
-1 y m p h o c yt e s

t r a n s d u c e d w ith H T L VII T a x m u t a n t s w i th d iff e r-

e n t t r a m s- a c ti v a ti n g p h e n o t y p e s . O n c o g e n e 1 4 : 2 0 7 1-

2 0 7 8
,
1 9 9 7 .

9 6) S h i m o y a m a M : D i a g n o sti c c ri t e ri a a
n d cl a s si fi c a -

ti o n o f cli n i c al s u b t y p e s o f a d u lt T
-

c e ll l e u k e m i a-

1 y m p h o m a : a r e p o
r t f r o m t h e L y m p h o m a S t u d y

G r o u p (1 9 8 4- 1 9 8 7) . B r I H a e m a t o1 7 9 : 4 2 81 4 3 7 , 1 9 9 1 1

9 7) C o p e l a n d K F T , H a a k s m a A G M ,
G o u d s m i t J , K r a m -

m e r p H
,
H e e n e y J L : I n h ib iti o n o f a p o p t o si s i n T

c e ll s e x p r e s sl n g h u m a n
T c ell l e u k e m i a v i r u s t y p e I

T a x . A I D S R e s H u m R et r o ui r u s e s 1 0 : 1 2 5 9- 1 2 6 8 ,

1 9 9 4 .

9 8) A r a i M , K a n n a g i M , M a t s u o k a M , S a t
o T

,

y a m a m o t o N , F ujii M : E x p r e s si o n o f F A P- 1 ( F a s
-

a s s o ci a t e d p h o s p h a t a s e) a n d r e si s t a n c e t o F a s-

m e di a t e d a p o p t o si s i n T c ell li
n e s d e ri v e d f r o m

h u m a n T c ell l e u k e m i a v i r u s t y p e ト a s s o c i a t e d

m y e l o p a th y/ t r o p i c a l s p a sti c p a r a p a r e si s p a ti e n t s ･

A I D S R e s H u m R et r o ui r u s e s 1 4 : 2 6 1- 2 6 7 , 1 9 9 8

9 9 ) W u M , L e e ° , B e ll a s R E , S c h a u e r S L , A r s u r a M ,

K a t z D , F it z G e r a ld M J , R o th s t ei n T L , S h e r r D H ,

s o n e n sh ei n G E : I n h ib i ti o n o f N F -

〝 B/ R el i n d u c e s

a p o p t o si s o f m u ri n e B c e ll s ･ E M B O I 1 5 : 4 6 8 21 4 6 9 0 ,

1 9 9 6 .

1 0 0) B e g A A , B al ti m o r e D : A n e s s e n ti a l r o l e f o r N F
-

〝 B

i n p r e v e n ti n g T N F- a
-i n d u c e d c e ll d e a th ･ S ci e n c e

2 7 4 : 7 8 2- 7 8 4 , 1 9 9 6 .

1 0 1) W a n g C- Y , M a y o M W , B a l d w i n A S J r : T N F
-

a n d

c a n c e r t h e r a p y
-i n d u c e d a p o p t o si s : p o t e n ti a t

i o n b y

i n h ib i ti o n o f N F- x B . S ci e n c e 2 7 4 : 7 8 4- 7 8 7 , 1 9 9 6 .

1 0 2) V a n A n t w e r p D J , M a rti n SJ , K a f ri T , G r e e n D R ,

v e r m a I M : S u p p r e s si o n o f T N F- α
-i n d u c e d

a p o p t o si s b y N F- x B ･
S ci e n c e 2 7 4 : 7 8 7- 7 8 9 , 1 9 9 6 ･

1 0 3) C h a n d r a ∫, N i e m e r I , G il b r e a t h ∫, K li c h e K
- 0
,
A n -

d r e e f f M
,
F r e i r ei c h E J , K e a ti n g M , M c C o n k e y D J :

p r o t e a s o m e i n h i b i t o r s i n d u c e a p o p t o si s i n

gl u c o c o r ti c o id
-

r e si s t a n t c h r o n i c l y m p h o c y ti c l e u-

k e m i c l y m p h o c y t e s ･ B l o o d 9 2 : 4 2 2 0- 4 2 2 9 , 1 9 9 8 1

1 0 4) D e li c ∫, M a s d e h o r s P , O m u r a S , C o s s et ∫
- M

,
D u m o n t

J , B i n e t JI L , M a g d e l e n a t H : T h e p r o t e a s o m e i n-

h i b it o r l a c t a c y s ti n i n d u c e s a p o p t o s
i s a n d s e n siti z e s

c h e m o -

a n d r a d i o r e s i s t a n t h u m a n c h r o n i c

l y m p h o c y ti c l e u k a e m i a l y m p h o c yt e s t o
T N F- α

-

i n i ti a t e d a p o p t o si s . B r I C a n c e r 7 7 : 1 1 0 3- 1 1 0 7 , 1 9 9 8 ･

1 0 5) R o m a n o M F , L a m b e rti A , T a s s o n e P , A lfi n i t o F ,

c o st a n ti n i S , C h i u r a z z i F , D e f r a n c e T , B o n e lli P ,

T u c cill o F
,
T u r c o M C , V e n u t a S : T ri g g e ri n g o f

c D 4 0 a n ti g e n i n h ib i t s fl u d a r a b i n e-i n d u c e d a p o p t o si s

i n B c h r o n i c l y m p h o c y ti c l e u k e m i a c e11 s ･ B l o o d 9 2 :

9 9 0- 9 9 5 , 1 9 9 8 .

1 0 6 ) B ell o sill o B , P i q u e M , B a r r a g a n M , C a st a n o E ,

V ill a m o r N
,
C ol o m e r D , M o n t s e r r a t E , P o n s G , G i り :

A s pi ri n a n d s a li c yl a t e i n d u c e a p o p
t o si s a n d a c ti v a-

ti o n o f c a s p a s e s i n B
-

c e ll c h r o n i c l y m p h o c y ti c l e u k e-

m i a c ell s . B l o o d 9 2 : 1 4 0 61 1 4 1 4 , 1 9 9 8 .

1 0 7) I w a n a g a Y , T s u k a h a r a T , O h a s h i T , T a n a k a Y ,

A r a i M
,
N a k a m u r a M

,
O h t a n i K , K o y a Y , K a n n a gi

M
,
Y a m a m o t o N , F ujii M : H u m a n T - c ell l e u k e m i a

v i r u s t yp e 1 T a x p r o t e i n a b r o g a t e s i n t e rl e u k i n
- 2

d e p e n d e n c e i n a m o u s e T I C e ll li n e . J V i r o 1 7 3 : 1 2 7 11

1 2 7 7
,
1 9 9 9 .




