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研究成果の概要（和文）：ウイルスが感染した細胞で NF-kappaB が恒常的に活性化される分子

メカニズムを解明することで、癌化のしくみを理解するとともに治療標的分子候補を見出すこ

とをめざした。成人 T 細胞白血病細胞では NF-kappaB を活性化する細胞リン酸化酵素 NIK
が翻訳前段階で過剰発現し活性化していること、同様な現象が固形癌である肺癌細胞において

も見られること、NIK が有効な治療標的となりうることを報告した。 
 
研究成果の概要（英文）：This research has aimed at understanding the mechanism of 
carcinogenesis and identifying molecular targets for therapy through elucidating molecular 
mechanisms of constitutive NF-kappaB activation in virus-infected cells. I reported that 
NF-kappaB inducing kinase (NIK) is over-expressed and constitutively activated at the 
pre-translational level in adult T-cell leukemia cells as well as in lung cancer cells, and 
thus could be an attractive molecular target for therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
Human T cell leukemia virus type I (HTLV-I)
は ATL の原因ウイルスであり、その発症にウ
イルス遺伝子 Taxが重要な役割を演じると考
えられているが、ATL 末梢血中の腫瘍細胞お
よびそれに由来する細胞株では Taxを含むウ
イルス遺伝子はほとんど発現していない。

HTLV-I 感染細胞で例外なく高い NF-kappa B、
AP1 依存性転写活性がみられることは早くか
ら注目、報告されてきたが、そのほとんどは
Tax の作用に着目したもので、ウイルス蛋白
質の発現がほとんど見られない ATL腫瘍細胞
における高い転写因子活性の原因はいまだ
に解明されていない。研究代表者の研究によ



って、転写因子 NF-kappa B が ATL 細胞の生
存に必須であること、ATL 細胞では NF-kappa 
B 活 性 化 の か な め で あ る I-kappa B 
kinase(IKK)と呼ばれる細胞質内リン酸化酵
素が Taxによる場合とは異なる様式で恒常的
に活性化されていることが初めて明らかと
なった。今日まで、HTLV-I 感染 T細胞の異常
増殖は Taxの作用を中心に研究されてきてい
ると言っても過言ではない。たしかに Tax に
は強力な転写活性化能があり、その解析は細
胞機能の理解に大きく貢献してきた。しかし、
そこからは Tax の発現が認められない ATL 細
胞の腫瘍化メカニズムは解明できない。比較
的単純な系である細胞膜受容体刺激による
一過性 NF-kappa B 活性化に比べて、持続的
NF-kappa B 活性化の研究は生体内での生理
的・病理的重要性にもかかわらず大きく立ち
後れているのが現状である。本研究は HTLV-I 
Tax による形質転換から始まっており、研究
代 表 者 の 研 究 は こ れ ま で 、 Tax や
Epstein-Barr ウイルス LMP1 などのウイルス
蛋白質による持続的 NF-kappa B 活性化の分
野で常に世界をリードしてきた。ウイルス性
発癌蛋白質の標的ともなっている細胞因子
の脱制御が非ウイルス性腫瘍発生の原因と
なりうることが知られており、本研究は持続
的 NF-kappa B 活性化の原因となる細胞遺伝
子変化追究の最先端に位置している。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、治療困難なウイルス性およ
び非ウイルス性悪性腫瘍発症の分子メカニ
ズムを解明することによって、根本的治療法
開発の基盤を築くことにある。本研究は、ウ
イルス性悪性腫瘍の発症過程における細胞
側遺伝子変化、特に腫瘍細胞の生存に必須な
ことが証明された転写因子活性化機構の研
究であり、当該領域が目的としている癌の分
子レベルでの理解の一端を担うものである。
しかも、ウイルス感染を前提条件としながら、
最終的には宿主因子の変化が悪性腫瘍発生
をもたらすという視点に基づく研究であり、
NF-kappa Bが重要な役割をはたすことが報告
されている他の非ウイルス性悪性腫瘍の理
解にも貢献することをめざす。そのような宿
主因子の同定は、IKK 活性制御機構の理解に
も大きな貢献をすることが期待され、それを
基盤として他の高い NF-kappa B 活性を示す
疾患（急性骨髄性白血病、ホジキンリンパ腫
などの造血系悪性腫瘍、乳癌、前立腺癌、慢
性炎症性疾患など）の治療法開発に役立つ可
能性がある。 
本研究計画の目標は、以下の３点である。 
（１） ヒト癌ウイルスによる発癌過程で重要
な役割をはたすウイルス由来調節蛋白質に焦
点をしぼり、それらに共通する細胞転写因子
NF-kappaB の恒常的活性化機構を明らかにす

る。 
（２） ウイルス発癌における NF-kappaB 活性
化機構を腫瘍細胞側から検証し、非ウイルス
性悪性腫瘍にもしばしば見られる恒常的
NF-kappaB 活性化の意義とメカニズムの解明
をめざす。 
（３） 特定の腫瘍細胞における恒常的
NF-kappaB 活性化機構を解明し、生存に必須
な NF-kappaB 活性を腫瘍特異的に低下させる
治療標的を定める。 
 
３．研究の方法 
（１）ATL における Tax に依存しない恒常的
IKK 活性化の原因解明に取り組む。まず IKK
活性化の原因となりうる細胞性セリンスレ
オニンキナーゼ NIK の ATL 細胞における発現
状況とその活性化について、定量 PCR 法、
western blotting法によって解析する。また、
NIK の活性化による細胞トランスフォーメー
ションにおける NF-kappaB の役割を、ラット
線維芽細胞株をもちいた軟寒天培地での培
養により明らかにする。その結果は、ATL 細
胞や Hodgkin Reed-Sternberg 細胞での解析
結果と照合する。さらに NIK に対する siRNA
を非定型的 NF-kappaB活性化が見られる腫瘍
細胞に発現させて、内因性 NIK の機能的意義
を検証する。以上の実験における外来性遺伝
子導入および発現は、通常のレトロウイルス
またはレンチウイルスベクターの感染によ
って行う。 
（２）Statin 系薬剤の抗腫瘍効果の詳細を、
末梢血由来 ATL 細胞株および HTLV-I 感染細
胞株で解析する。その作用メカニズムをメバ
ロン酸経路の阻害剤および中間代謝産物を
用い、アポトーシス誘導は Hoechst 33258 染
色で、NF-kappaB 活性評価はレポーターアッ
セイ、western blotting により解析する。 
（３）新規 IKK 阻害剤 IMD-0354 の抗腫瘍作
用を、ATL患者由来細胞、HTLV-I感染細胞株、
ヒト固形癌由来細胞株 などを用いて、細胞
増殖への影響は MTT アッセイで、NF-kappaB
関連蛋白質の動向は western blotting で、
NF-kappaB 転写活性はレンチウイルスベクタ
ーで細胞ゲノムに組み込んだレポーター遺
伝子発現で、細胞表面マーカーの変化はフロ
ーサイトメトリーにより解析する。 
（４）肺癌などの非ウイルス性悪性腫瘍にお
ける恒常的 NF-kappaB活性化のメカニズムを、
NIK 活性化と非定型的 NF-kappaB 活性化経路
に注目して明らかにする。NF-kappaB 関連蛋
白 質 の 動 向 を western blotting で 、
NF-kappaB 転写活性はレンチウイルスベクタ
ーで細胞ゲノムに組み込んだレポーター遺
伝子発現とゲルシフト法で、足場非依存性増
殖能は軟寒天培地培養で評価する。 
 
 



４．研究成果 
ウイルス発癌については、HTLV-I 感染によっ
て発症し有効な治療法が確立されていない
ATL について主に研究した。NF-kappaB 活性
化経路には、NEMO に依存する定型的経路と、
NIK、IKK1、p52/RelB に依存する非定型的経
路がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ NF-kappaB 活性化経路 
 
Tax を発現していない ATL 細胞では非定型的
NF-kappaB 活性化経路が恒常的に活性化して
p52 が過剰発現しており、同様な現象はホジ
キンリンパ腫細胞でも見出された(10)。ホジ
キンリンパ腫細胞でしばしば過剰発現して
いる CD30 をラット線維芽細胞株に発現させ
ると細胞は形質転換し、非定型的経路が恒常
的に活性化した。NF-kappaB 活性化制御の中
心である IκB kinase (IKK)の活性は、ATL 細
胞では蛋白合成阻害剤により減弱するもの
のプロテアソーム阻害剤で増強し、Tax を発
現する場合と大きく異なっていた(9)。 

HTLV-I 感染細胞ではインターフェロン生
合成経路がしばしば障害されている。この経
路を抑制する分子機構を解析し、NF-kappaB
抑制因子でもある A20(11)と Pin1(6)が重要
な役割を果たしていることを発見した。 

非定型的 NF-kappaB活性化経路の恒常的活
性化の原因を解明するために、サイトカイン
刺激の場合に重要とされているリン酸化酵
素 NIK に注目して、ATL 細胞における発現を
調べた(4)。患者由来末梢血単核球では、mRNA  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ RT-定量 PCR により、健常人６名（左
端）に比較して ATL 患者(15/21 例)では末梢

血単核球で NIK mRNA 発現量が著しく増大し
ている。 
 
量、蛋白量ともに著しく増大しており、さら
にゲノムの状態を FISH 法で調べたが、多発
性骨髄腫で報告されているような増幅や転
座は認められなかった。ATL 患者由来白血病
細胞株、ホジキンリンパ腫細胞株でも NIK は
過剰発現しており、その程度は Tax を発現す
る HTLV-I 感染細胞をはるかに凌ぐレベルで
あった。NIK 発現異常の腫瘍生物学的意義を
明らかにするため、RNA 干渉法によりその発
現をノックダウンしたところ、IKK 活性化、
NF-kappaB 特異的 DNA 結合能と転写活性がい
ずれも著名に低下し、NIKが恒常的 NF-kappaB
活性化に主要な役割を果たしていることが
明らかとなった。NIK 発現のノックダウンは
ATL 患者由来白血病細胞株の試験管内増殖に
は影響がなかったが、免疫不全マウスにおけ
る腫瘍形成能が減弱した。NIK は、ラット線
維芽細胞株に過剰発現させると細胞を形質
転換し、軟寒天培地でコロニーを形成させる
ことを示した。この時、NF-kappaB は恒常的
に活性化しており、これを特異的阻害蛋白で
ある IκBα変異体で抑制するとコロニー形成
能は消失したことから、NF-kappaB 活性化が
NIK による細胞形質転換に必須であることが
明らかとなった。 
 NIK の過剰発現は ATL、ホジキンリンパ腫
細胞にとどまらず、肺癌細胞株でも広範に認
められた (1)。肺癌細胞２９株での NIK mRNA
発現量を定量 PCR で調べたところ、１５例で
異常な発現が認められた。NIK 発現を RNA 干 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 肺癌細胞株２９株に発現するNIK mRNA
の定量 RT-PCR 結果。 
 
渉法によりノックダウンすると、NF-kappaB
依存性転写活性が減弱し、軟寒天培地でのコ
ロニー形成率が低下した。大腸癌、卵巣癌で
も NIK の過剰発現を見出している。 
 難治性として知られる膵臓癌細胞でも
NF-kappaB が恒常的に活性化しており、これ
を新規 IKK 阻害剤 IMD0354 で処理することで、
NF-kappaB 活性が低下するとともに細胞増殖
が抑制され、免疫不全マウスに移植すると
IMD0354 存在下では腫瘍形成が抑制された
(3)。 
 ATL の治療標的を探索する目的で、高脂血



症治療薬であるスタチンの抗腫瘍作用に注
目してその作用機序を明らかにした。スタチ
ンは、NF-kappaB への作用は特に認められず、
代謝中間産物、酵素阻害剤を用いた結果から、
低分子量 GTPase の膜アンカー機能などに必
要とされる蛋白ゲラニル化の阻害を介して
ATL 細胞のアポトーシスを誘導していること
がわかった(2)。 
 以上の研究結果から、恒常的な NF-kappaB
活性化がその生存に必要と考えられる ATL細
胞において、その主要原因が NIK の異常発現
にある可能性が示された。NIK がリン酸化酵
素であることからこれを分子標的とするこ
とはじゅうぶん考えられるが、NIK は B リン
パ球の成熟に重要であるとの知見がノック
アウトマウスの実験結果から示されており、
治療に際して免疫系に影響が出る恐れがあ
る。NIK は、ATL、肺癌などで調べたかぎりで
は多発性骨髄腫のような遺伝子増幅、転座が
おこっておらず、その mRNA 異常発現メカニ
ズムは不明のままである。蛋白レベルでの制
御解析も今後の課題である。ATL を含めた悪
性腫瘍細胞でなぜ NIKが過剰発現しているの
か、という根本原因をつきとめれば、より腫
瘍特異性の高い治療方法の開発に貢献でき
るのではないか、と考えられる。 
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