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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病(ATL)の原因となるHuman T-cell Leukemia Virus Type-I（HTLV-1）
がコードするRexは、ウイルスRNAの核外輸送や宿主nonsense-mediated mRNA Decay (NMD)の抑制により、ウイル
ス複製の量とタイミングを制御している。本研究では、正常なNMDの活性化に必要なUPF1-UPF2-UPF3B複合体形成
で、RexがUPF3BとUPF3Aを置換しNMD活性を低下させている可能性を示し、Rexがヒト細胞において転写、スプラ
イシング、mRNA代謝、翻訳など様々な経路に関わるタンパク質群81個と相互作用することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Human T-cell leukemia virus type-I (HTLV-1) is responsible for development 
of adult T- cell leukemia (ATL). HTLV-1 encodes a viral RNA binding protein, Rex, which regulates 
the quantity and timing of viral replication through viral mRNA-specific nuclear-export and 
protection by inhibition of cellular nonsense mediated mRNA decay (NMD). Here we show a possibility 
that during the formation of UPF1-UPF2-UPF3B complex in the onset of NMD pathway, Rex may replace 
UPF3B with UPF3A to suppress the normal NMD activity. Also we demonstrate that Rex interacts with at
 least 81 human cellular proteins, which are enrolled in transcription, splicing, mRNA metabolism, 
and translation. These data propose a possibility that Rex may invade into these pathways to adjust 
the cellular environment beneficial for the viral replication. On the other hand, these unexpected 
functions of Rex may increase the risk of dysregulation in the function and homeostasis of the host 
cell.

研究分野：ウイルス発癌分野
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１．研究開始当初の背景 
ATLは HTLV-1の感染によって引き起こさ
れる予後不良の T細胞腫瘍である。母乳に
よる感染後、50～60 年の潜伏期間に
HTLV-1 感染不死化 T 細胞に起こるゲノム
異常の蓄積が細胞の腫瘍化を引き起こすと
考えられているが、腫瘍化の引き金となる
遺伝子異常の実態は依然として明らかにな
っていない。腫瘍化は数十年に渡るが、始
まりは HTLV-1の感染であることが明確な
のが、ATLという疾患の特徴である。その
ため、HTLV-1 の感染によって細胞にもた
らされる異常が、その後のがん化へのプロ
セスにどのように影響しているのか明らか
にすることは、ATL発がん機構を理解する
上で必須である。我々はこれまで、HTLV-1
ウイルスタンパク質のうち、ウイルスゲノ
ム RNA の核外輸送と安定化を担当する
Rex に注目し、HTLV-1 感染による宿主 T
細胞への影響を解析してきた。これまでの
研究から、HTLV-1 Rexは宿主細胞のmRNA 
品質管理機構、nonsense-mediated mRNA 
decay (NMD)を抑制し、ウイルスゲノム
RNA の安定化を図っていること、そして
Rexは遺伝子発現プロファイルに影響を与
え、RNA輸送だけでなくさまざまな細胞内
経路に関わっていることを示してきた。 

  ＜図１．本研究の背景と疑問点＞ 
 
２．研究の目的 
前述の背景情報から、①Rexはどのような
分子メカニズムで NMD を抑制しているの
か、また②Rexが細胞の遺伝子発現プロフ
ァイルに影響を与えることから、Rexには
まだ知られていない機能が存在するのでは
ないか、という疑問を持ち（図１）、本研究
では①Rex と NMD 複合体タンパク質の相
互作用を詳細に検討すること、そして②
Rexの新しい機能的側面を明らかにするた
め、Rexと相互作用する細胞内タンパク質
を網羅的に同定し、Rexのインテラクトー
ム・データベースを整備すること、を目的
に研究を行った。 

 
３．研究の方法 
① NMD抑制の分子メカニズム解明を目指
したRexと宿主細胞内NMD複合体タンパ
ク質群の相互作用解析 
 
NMDは UPF1、 UPF2、 UPF3、 SMG1、 
SMG5、 SMG6、 SMG7 などの NMD コ
ア・タンパク質が正しいタイミングで複合
体を形成し、調和的に働くことにより、異
常 mRNAの検出から、その p-bodyでの分
解までの経路が成り立っている。同時にス
プライシング、翻訳、mRNA 輸送など
mRNA の代謝に関わるタンパク質も直接
的・間接的に関わる複雑な経路である。我々
は HTLV-1 Rexがどのように NMD活性を
抑制しているのか、その分子メカニズムを
明らかにするため、まず GST-Rex 発現プ
ラスミドを 293FT細胞に導入し、GST-Rex
と共沈降してくる NMD 複合体タンパク質
（UPF1、 UPF2、 UPF3A、 UPFA3B、
SMG1、 SMG5、 SMG6、 SMG7）をウ
ェスタン・ブロッティング法で同定した。
293FT細胞を用いたのは、この細胞のNMD
が正常に機能しており、NMD 複合体タン
パク質も正常であるためである。また、
NMDはmRNA上でのUPF1-UPF2-UPF3B 
複合体形成により活性化するが、UPF3B
がマイナー・アイソフォームの UPF3A に
置き換わると NMD 活性が低下することが
報告されている。先の実験でRexがUPF3B
と結合し、UPF3Aと結合しないことが明ら
かになったので、Rexの存在下で UPF2と
結合するUPF3BとUPF3Aの量が変わるか
検討した。具体的には、GST-UPF2発現プ
ラスミドを 293FT細胞に導入し、Rexの有
無によって GST-UPF2 と共沈降してくる
UPF3Bまたは UPF3Aの量をウェスタン・
ブロッティング法で検出した。 
 
②Rex の新しい機能探索のための Rex イ
ンテラクトーム・データベースの整備と解
析 
 
Rexによる細胞内経路への影響をより広範
囲かつ網羅的に検討するため、質量分析に
よって Rex と結合する宿主細胞内のタン
パク質を網羅的に同定することを試みた。
His-Halo-タンデムタグ付き Rex を 293FT
細胞で過剰発現し、Hisタグと Haloタグに
よる二重精製を行い、精製された Rexタン
パク質と共沈してくる細胞内タンパク質を
nanoLC-MS/MS システムを用いて解析し
た。続いて、MS解析で得られた Rexイン
テラクトーム・データベースを Ingenuity 
Pathway Analysis (IPA, Qiagen)ソフトウェ



アを用いて解析いし、Rexがどのような細
胞内経路に関与しているか予想した。 
 
４．研究成果 
① NMD抑制の分子メカニズム解明を目指
したRexと宿主細胞内NMD複合体タンパ
ク質群の相互作用解析 
 
NMD コア・タンパク質群と Rex の相互作
用を、293FT 細胞抽出液中での GST-Rex
との共沈降実験によって検討した。その結
果、Rexは UPF1、UPF3B、 SMG5、SMG7
など、NMD 経路において必須の役割を果
たすタンパク質群と相互作用し、NMD 経
路の中に含まれていることが分かった。ま
た NMD は mRNA 上 で の
UPF1-UPF2-UPF3B 複合体形成により活
性化するが、UPF3Bが UPF3Aに置き換わ
ると NMD 活性が低下することが知られて
いる。先の実験から Rexは UPF3Bとは結
合するが UPF3A と結合しないことを見出
した。そこで次に GST-UPF2と共沈降して
くる UPF3Bと UPF3Aの量を、Rexの有無
によって比較した。すると Rex 存在下で
UPF2 と結合する UPF3B 量が低下し、
UPF3A 量が増加した。よって Rex が
UPF3Bと選択的に結合するため、代わりに
UPF1-UPF2-UPF3A 複合体が形成されや
すくなり、NMD 活性が低下する可能性が
示唆された（図２）。 
 

＜図２．Rexは UPF3Bと UPF3Aを置換し NMD
複合体活性を低下させる＞ 

 
② Rexの新しい機能探索のためのRex イ
ンテラクトーム・データベースの整備と解
析 
 
我々は Rex がウイルス mRNA 運搬の過程
で様々な細胞内経路に関わり、ウイルス
mRNA にとって不都合なプロセスを回避
していると考え、その全体像を捉えるため
Rexのインテラクトーム解析を試みた。そ
の結果、Rexに特異的に結合するヒト・タ

ンパク質 81 個を同定した。この中には
40S・60S リボソームのサブユニットが多
数含まれており、Rexがリボソーム自体と
結合していることが予想された。前述した
とおり NMD は翻訳と共役して起こる経路
なので、Rexが翻訳の中心部分に相互作用
している可能性は大変興味深い。さらに
IPA softwareを用いてこの 81個のタンパ
ク質の機能解析と pathway 解析を行った
（図３）。 

 
＜図３．Rexは細胞内の様々なタンパク質と相互
作用し（緑）、遺伝子発現の上昇（赤）や減少（青）

を引き起こす＞ 
 
その結果 Rex は転写、スプライシング、
mRNA代謝、翻訳など様々な経路のタンパ
ク質群と相互作用し、その機能の幅を広げ
るとともに、宿主細胞の機能や恒常性に影
響を与えている可能性が示された（図４）。 
 

 
＜図４．Rexは細胞内経路に侵入しウイルス
複製を有利にする一方で、細胞の機能・恒常

性に影響を与えている＞ 
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