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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病・リンパ腫（ATLL）発症マウスを作製し、ATLL発症原因遺伝子の探
索を行った結果、HTLV-1点突然変異あるいは5’側欠失によるHBZ遺伝子発現亢進がATLL発症に関連することを明
らかにした。さらに5’側欠失をもつHTLV-1におけるHBZ発現亢進は、mir-324-3Pからの発現抑制を回避によるこ
とを明らかにした。興味あることに、約40％のATLLにおいてmir-324-3P領域のヘテロ欠失が認められたことか
ら、ATLLにおいてがん抑制遺伝子として機能することが強く示唆された

研究成果の概要（英文）：In ATLL model mouse, we found that point mutations and 5’deletions of 
HTLV-1 induce HBZ activation. Furthermore, the HBZ activation mechanism on HTLV-1 carrying the 
deletion was due to disruption of mir-324-3P mediated HBZ repression. Interestingly, we also found 
that mir-324-3P was deleted in about 40% of ATLL cases. This result strongly suggests that 
mir-324-3P might function as a tumor suppressor gene in the process of ATLL development

研究分野：総合生物、腫瘍学
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1.	 研究開始当初の背景 

	 HTLV-1感染から長い年月を経て発症す

る ATLLの原因が、ウイルス遺伝子発現に

加え、さまざまな細胞内遺伝子変異の蓄積

とそれに伴う遺伝子発現変化であると考え

られている（Matsuoka, M, Retrovirology, 

2005）。そのため、過去数十年間にわたり、

われわれを含む多くの研究者が、多種・多

様なゲノム解析、遺伝子発現解析技術を駆

使し、ATLL発症原因遺伝子の同定を試み

た。その結果、TCF8、BCL11bや miR-31

など、多数の遺伝子が発症原因の候補遺伝

子として同定された（Sasaki, H, et al, 

Blood, 2004, Kurosawa, N, et al, PloS 

One, 2013, Yamagichi, M, et al, Cancer 

Cell, 2012など）。しかしながら、これら候

補遺伝子がどのように ATLL発症に関与し

ているかは未だ不明であり（単独あるいは

コンビネーション？それとも別の遺伝子が

関与？？）、ATLLの染色体異常の頻度と複

雑さがそれを困難にさせている最大の理由

であった（Saitou, M, et, al, Journal of 

human genetics, 2001、Itoyama-T, et, al, 

Blood, 2001など）。 

 

2.	 研究の目的 

	 ATLL 発症メカニズム解明の解決策として、

われわれが作製した ATLL 発症ヒト化マウ

スは極めて有用なツールと考えられる。こ

のマウスでは HTLV-１感染後わずか 8 週間

で ATLL を発症するため、必要最小限の遺伝

子変異と発現変化だけが誘導されている可

能性が高い。そこでわれわれはヒト化マウ

ス由来 ATLL の遺伝子発現・変異解析から発

症原因遺伝子を同定する。	

	

3.	 研究の方法 

	 ATLL発症ヒト化マウスあるいは ATLL

患者由来 HTLV-1/EBV感染 B細胞株を移

植したマウスを作製し、ATLL細胞におけ

る遺伝子発現変化解析と染色体異常解析に

必要なサンプルを採取する。 

 

４.	 研究成果 

(1) 	 3種類の ATLL患者由来

HTLV-1/EBV感染 B細胞株をマウスに移

植した結果、Tax発現低下と HBZ発現亢進

が認められた 2種類の細胞株（LMY3Bと

OATL9）のみ腫瘍形成能を示した。Tax発

現低下と HBZ発現亢進が HTLV-1点突然

変異によって引き起こされることを見出し

た（図１）。 

 

(2)	 腫瘍形成能を示した 2種類の

HTLV-1/EBV感染 B細胞株について染色

体異常解析を行ったところ、LMY3Bでは

非常に複雑な染色体異常が認められ、

OATL9では B細胞リンパ腫で認められる

典型的な染色体異常が認められた（図 2）。 
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(3) 	 約 50％の ATLLで認められる 5’側欠

失をもつ HTLV-1も点突然変異をもつ

HTLV-1と同様に Tax発現低下と HBZ発

現亢進を引き起こすことを見出した。これ

らの結果は、ATLL発症には免疫原性の高

い Taxの発現低下による免疫からの逃避と

細胞増殖や抗アポトーシス機能をもつ

HBZの発現亢進が必要であることが明ら

かとなった（図 3）。 

 

(4)  5’側欠失をもつ HTLV-1で引き起こさ

れる Tax発現低下とHBZ発現亢進はHBZ

発現抑制機能を示す mir-324-3Pからの回

避であることを明らかにした（図 4）。 

 

(5)  約 40％の ATLLにいて HBZ発現抑

制機能を示す mir-324-3Pのヘテロ欠失が

認められたことから、ATLLにおける

mir-324-3Pのがん抑制遺伝子として機能

することが強く示唆された（図 5）。 

 
(6)  ATLL発症ヒト化マウス由来ATLL細

胞を免疫不全マウスに再移植した結果、全

く増殖が認められなかった。そのため

ATLL患者では ATLL細胞増殖を促す支持

細胞の存在が示唆されたため、

HTLV-1/EBV感染 B細胞株との同時移植

を行った。その結果、ATLL発症ヒト化マ

ウス由来 ATLL細胞の増殖が誘導された。

実際、得られた組織片を用いた免疫染色よ
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り二つの細胞が共局在していることを明ら

かにした（図 6）。 
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