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研究成果の概要（和文）：難治性の血液腫瘍であるATLは、HTLV-1感染により発症するが、感染後のシグナル伝
達機構異常などの実態は充分には明らかにされていない。申請者はこれまで、ATL由来の細胞株、TL-Om1とST1か
ら、造腫瘍能が高い細胞集団を分画し、この集団でAKTシグナルが活性化していることを見出した。本研究で
は、高造腫瘍性ATL細胞におけるAKT活性化の機構解明に取り組み、AKTシグナルの抑制因子、PIK3IP1とINPP5Dが
不活性化されていることを見出した。また、AKTシグナルの活性化を担うAKTリン酸化酵素がこれまで報告されて
いない酵素である可能性を示唆するデータを得た。

研究成果の概要（英文）：Human retrovirus HTLV-1 is an etiological agent for Adult T-cell 
leukemia/lymphoma (ATL), but additional cellular events such as aberrant modulation of signal 
transduction taking place for several decades after the initial HTLV-1 infection are totally 
unveiled. Previously we obtained highly tumorigenic populations of ATL-derived ST1 and TL-Om1 cells 
and found these cell populations exhibited an activated AKT signaling pathway, which may contribute 
to the malignancy observed in the ATL-derived cells. In this study we analyzed molecular mechanism 
underlying upregulation of AKT signaling in the highly tumorigenic ATL cells and found that PIK3IP1 
and INPP5D, negative regulators for AKT signaling, are both inactivated in these cells. In addition,
 our observations suggest that activating phosphorylation of AKT might be accomplished by atypical 
kinase(s) in ATL cells.

研究分野：分子細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1ウイルス感染者は西日本を中心に数十万から百万人程度で、この内の５％程度がATLを発症すると推定さ
れている。発症後の治療法として骨髄移植と抗ＣＣＲ４抗体治療が知られているが適用の年齢制限や抵抗性など
の問題があり、新たな治療法の開発が望まれている。本研究はATL悪性化の一因としてAKTシグナル伝達系の活性
化に着目し、その分子機構の解明を試みたもので、その成果は新たな治療戦略への寄与が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）難治性の血液腫瘍である ATL は、ウイルス HTLV-1 の感染から数十年の潜伏期間を経て発
症に至る。発症までには、ウイルス由来のがん遺伝子（Tax、HBZ）以外に宿主側のゲノム、
エピゲノム異常の蓄積が必要と考えられているが、その実態は充分には明らかにされてお
らず、このため有望な治療標的としては唯一 CCR4 が知られているのみである。 
 
（２）申請者は、ATL 由来の細胞株、TL-Om1 および ST1 から、
２つの手法―免疫不全 NOG マウス皮下で継代移植を繰り返
す、表面抗原（CADM1、CA9）の発現で細胞をソーティング
する―により、４種の極めて造腫瘍能（NOG マウス皮下での
腫瘍形成能）が高い sub population を分画することに成功
し、その解析から、以下の知見を得ていた。 
① ４種の sub population すべてにおいて、AKT のリン酸化
が亢進していた（図参照）。 

② AKT 活性化変異体の導入により造腫瘍能が亢進した。逆に
AKT シグナル阻害剤の投与で腫瘍形成が抑制された。 

③ AKT シグナルの抑制因子、PIK3IP1（PI3 キナーゼ（PI3K）
の活性サブユニットと結合）と INPP5D（イノシトール三
リン酸（PIP3）の脱リン酸酵素）の発現が、sub population
で低下していた。さらに ATL 細胞でこれらの発現を
siRNA により抑制すると AKT のリン酸化が亢進した。これ
らから、PIK3IP1 と INPP5D が AKT シグナルの制御に関与
していると考えられた。 

 
以上から ATL 細胞の造腫瘍性に AKT シグナルの活性化が重要
な役割を果たすこと、細胞集団のうち、一部の高造腫瘍性細胞集団でシグナルが活性化さ
れていること、PIK3IP1 と INPP5D がその制御を担っていること、が示唆された。 
 
２．研究の目的 
ATL の発症・悪性転化の分子機構解明のため、ATL の造腫瘍能を規定している AKT シグナルの活
性化機構を解明し、その臨床上の意義と治療応用への可能性を検討することを目的とした。 
具体的には高造腫瘍性 ATL 細胞において AKT シグナル制御への関与が示された PIK3IP1 と
INPP5D 遺伝子の発現制御機構の解析と、AKT シグナル活性化に重要な AKT のリン酸化を担うリ
ン酸化酵素（キナーゼ）の同定、を進めた。 
 
３．研究の方法 
① メチル化阻害剤（zebularine）処理や bisulfite sequence 法により、PIK3IP1、INPP5D 各
遺伝子発現に DNA メチル化が関与しているか検討する。 

② 各種阻害剤の投与により AKT シグナル活性化に重要な AKT の T308、S473 のリン酸化が変
化しないか、ウェスタンブロットで検討し、活性化に関与するシグナル分子を同定する。 

 
 
４．研究成果 
① メチル化阻害剤処理で PIK3IP1 の発現が上昇したことから、高造腫瘍細胞における本遺伝
子の発現抑制が DNA メチル化によることが示唆された。INPP5D 遺伝子に関しては阻害剤処
理でも発現に変化が見られず、さらに busulfite 法でプロモーター部位のメチル化状態を
検討したが、遺伝子発現状態と相関するメチル化部位は同定できなかった。以上から AKT
シグナル活性化に関与するこれら遺伝子の発現制御において、DNA メチル化が関与するも
のと関与しないもの、複数の経路の存在することが示唆された。 

② INPP5D、PIK3IP1 以外に、PTEN、Wnt シグナル抑制因子である NKD2、Notch シグナルが ATL
細胞における AKT シグナル制御に関与していることが示唆された。 

③ AKT 阻害剤で AKT リン酸化が低下したことから、AKT が自身をリン酸化する可能性が示さ
れた。一方 AKT シグナル活性化に関与することが報告されているキナーゼ（mTORC、ILK）
や各種シグナル伝達系に関与するキナーゼの阻害剤を投与したが、AKT リン酸化への影響
は観察されなかった。 
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