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研究成果の概要（和文）：ヒトT細胞白血病ウイルスI型（HTLV-1)は成人T細胞白血病（ATL）の原因ウイルスで
ある。ウイルス蛋白Taxが、宿主因子としてMAGI-1（Membrane Associated Guanylate Kinase, WW And PDZ 
Domain Containing 1）に結合することを同定していた。本研究では、TaxがMAGI-1の機能を阻害することで、細
胞増殖やROS産生を亢進させていることを明らかにした。さらに、MAGI-1の発現を上昇させることで、Taxの機能
を阻害できることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Human T-cell leukemia virus type I (HTLV-1) is the causative virus of adult 
T-cell leukemia (ATL). The viral protein Tax had been identified to bind to MAGI-1 (Membrane 
Associated Guanylate Kinase, WW And PDZ Domain Containing 1) as a host factor. In this study, we 
found that Tax enhances cell proliferation and ROS production by inhibiting the function of MAGI-1. 
Furthermore, we found that Tax function could be inhibited by MAGI-1.

研究分野： ウイルス学

キーワード： MAGI-1　ATL　Tax

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトT細胞白血病ウイルスI型（HTLV-1)は成人T細胞白血病（ATL）の原因ウイルスである。日本では約110万人が
HTLV-1に感染しており、そのうち約5%がATLを発症する。世界全体では、約2000万人がHTLV-1に感染している
が、その多くは発展途上国に集中している。このような背景から、HTLV-1感染症に対する治療薬の開発は、先進
国である日本が先駆けて推進するべき重要課題である。本研究から、MAGI-1がHTLV-1の癌蛋白Taxの機能を阻害
する治療標的となり得ることがわかった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１） ヒト T 細胞白血病ウイルス I 型（HTLV-1)は成人 T 細胞白血病（ATL）の原因ウイルス

である。ATL は CD4 陽性 T 細胞の白血病・リンパ腫である。日本では約 110 万人が HTLV-1
に感染しており、そのうち約 5%が ATL を発症する。世界全体では、約 2000 万人が HTLV-1
に感染しているが、その多くは発展途上国に集中している。このような背景から、HTLV-1 感
染症に対する治療薬の開発は、先進国である日本が先駆けて推進するべき重要課題である。 
 

（２） 亜ヒ酸（As2O3）は、急性前骨髄性白血病（APL）の有効な治療薬である。近年、ATL に
対しても、亜ヒ酸併用療法の臨床試験が行われ、高い有効性が示された（引用文献①）。し
かしながら、亜ヒ酸感受性には、患者間の個人差が観察された。従って、ATL への臨床応用
のための重要な課題として、亜ヒ酸感受性を決める作用機序および感受性マーカー分子の
同定が重要である。 
 

（３） HTLV-1 は ATL の原因ウイルスである一方で、HTLV-2 は ATL の発症には関与しない。所
属研究室では、HTLV-1 と HTLV-2 の病原性の違いに、ウイルス蛋白 Tax（HTLV-1 の Tax と
HTLV-2 の Tax2）が関与することを明らかにした。これらの解析の中で、Tax に結合し、Tax2
に結合しない宿主因子として MAGI-1（Membrane Associated Guanylate Kinase, WW And PDZ 
Domain Containing 1）を同定した。MAGI-1 は癌抑制遺伝子 PTEN(phosphatase and tensine 
homolog)と結合し、癌遺伝子 AKT の活性化を抑制する。しかしながら、Tax による癌化にお
ける MAGI-1 の機能は不明のままであった。 
 

２．研究の目的 
HTLV-1 の癌蛋白質である Tax を T細胞に発現させると、ROS 産生とアポトーシスを促進す
る（引用文献②）。そこで、申請者らは MAGI-1 の ROS 産生に対する機能を解析したところ、
MAGI-1 が ROS 産生を抑制することを発見した。さらに MAGI-1 の発現が低下した ATL 細胞株
（MAGI-1 陰性 ATL 細胞）が亜ヒ酸への耐性を獲得していることを見いだした。これらの細
胞では ROS が恒常的に産生され、ROS への耐性を獲得していることが予測された。そこで、
下記の 2点を明らかにするため研究を行った。 

（１） Tax は細胞増殖を促進すること、MAGI-1 は PTEN を介して増殖抑制活性を低下させるこ
とがわかっている。Tax による ROS 産生と細胞増殖促進活性に MAGI-1 が関与するかどうか
明らかにする。 
 

（２） Tax は細胞内で凝集体を形成すること、この凝集体に MAGI-1 が含まれることを明らか
にしている（引用文献③）。Tax による MAGI-1 の凝集体への隔離が、MAGI-1 の蛋白質分解
に関わるかどうか明らかにする。Tax による MAGI-1 の凝集体への隔離が、MAGI-1 の機能を
阻害することを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
（１） マウス T細胞の CTLL-2 細胞に、Tax もしくは、Tax と MAGI-1 を遺伝子導入し、細胞増

殖能や ROS 産生量を調べる。 
（２） HEK293T 細胞を用いて、プロテアソーム阻害薬もしくは、リソソーム阻害薬を処理し、

内在性の MAGI-1 の細胞内局在を調べる。 
（３） Tax 過剰発現細胞における内在性 MAGI-1、および過剰発現した MAGI-1 の細胞内局在を

調べる。 
（４） Tax と MAGI-1 を共発現した細胞における、AKT 経路の活性を調べる。 
 
４．研究成果 
（１） Tax による細胞増殖促進活性に MAGI-1 が関与するかどうかを CTLL-2 細胞を用いて解

析を行った。CTLL-2 細胞に Tax を過剰発現させると、細胞増殖および ROS 産生が亢進した。
一方で、Tax と MAGI-1 を共発現させると、細胞増殖および ROS 産生が減衰した。Tax が MAGI-
1 の機能を抑制することで細胞増殖および ROS 産生を促進させること、さらに、MAGI-1 の
過剰発現が Tax の機能を抑制することが示唆された。 
 

（２） Tax による MAGI-1 の凝集体への隔離が、MAGI-1 の蛋白質分解に関わるかどうか調べ
た。Tax を過剰発現すると、細胞内に p62、MAGI-1 陽性、LAMP1 陰性の凝集体が形成された
(図 1、２)。このことから、この凝集体はサイトゾルで形成されていることが示唆された。
次に、MAGI-1 を共発現させて、Tax の凝集体形成を調べた。その結果、MAGI-1 が、Tax の凝
集体形成を抑制することがわかった。 
 



（３） Tax と MAGI-1 を共発現した細胞における、AKT 経路の活性を調べた。Tax を過剰発現す
ると、AKT-T308 のリン酸化が亢進した。MAGI-1 を共発現させたところ、AKT-T308 のリン酸
化が減弱した。 

以上のことから、Tax による ROS 産生や細胞増殖の亢進は、Tax 凝集体への MAGI-1 の隔離によ
る機能阻害の結果、AKT 経路が活性化されるためであることが示唆された。一方で、MAGI-1 を共
発現することで、Tax の凝集体形成やその下流の細胞増殖亢進活性を阻害できることがわかった。
MAGI-1 の発現誘導経路を明らかにすることで、MAGI-1 を標的とした、治療薬開発に結びつくと
考えている。 
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図 1. Tax/MAGI-1 凝集体とマーカー蛋白質の局在解析 

図 2. MAGI-1 過剰発現による Tax の凝集体形成の抑制 
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