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研究成果の概要（和文）：ATLの発症予防・治療法の開発を目指し、MK-2048の抗HTLV-1効果について検討した結
果、MK-2048がHTLV-1感染細胞特異的に小胞体ストレス性アポトーシスを誘導し、ATL発症のリスクファクターと
されるプロウイルス量の上昇を抑えることが明らかとなった。さらに小胞体ストレス誘導能を有するリード化合
物の中から、より低濃度で抗HTLV-1効果を示す化合物を見いだした。
これらの結果から、MK-2048が既存の治療薬とは異なる機序でHTLV-1感染細胞を特異的に排除する新規抗HTLV-1
薬候補となること、小胞体ストレス応答がHTLV-1感染症の新たな標的となりうることが示された。

研究成果の概要（英文）：The anti-HTLV-1 effect of MK-2048 was investigated, and it was found that 
MK-2048 induces ER (endoplasmic reticulum) stress apoptosis specifically in HTLV-1-infected cells in
 a concentration range that does not affect normal cells, and suppresses the increase in HTLV-1 
provirus load, which are considered a risk factor for the development of ATL.Furthermore, among the 
lead compounds with the ability to induce ER stress, we found a compound that shows anti-HTLV-1 
effect at a lower concentration.
These results indicate that MK-2048 is a novel anti-HTLV-1 drug candidate that specifically 
eliminates HTLV-1-infected cells through a mechanism different from existing therapeutic agents and 
that the ER stress response may be a new target for HTLV-1 infection.

研究分野： 血液腫瘍内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、HTLV-1感染細胞の小胞体ストレス応答異常に着目し、MK-2048が小胞体ストレス性アポトーシスを
誘導して抗HTLV-1作用を示すこと、小胞体ストレス応答がHTLV-1感染症の新たな標的となりうることを明らかに
した。
小胞体ストレス応答は多くの癌で薬剤耐性化と関連することが示されており、治療標的として着目されている
が、ATLにおいても標的となりうることは今回初めて明らかにされた。既存の治療薬とは異なる作用機序となる
小胞体ストレス誘導を標的とした治療薬の開発は、再発・難治のATLの予後改善に貢献でき、社会的意義もある
と考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
成人 T細胞白血病/リンパ腫（ATL）は、ヒト T細胞白血病ウイルス（HTLV-1）感染が起因の極

めて難治性の白血病/リンパ腫であるが、有効な治療法が確立されていない現状において発症予
防薬の開発は急務である。我々は、HIV-1 インテグラーゼ阻害剤 MK-2048 の HTLV-1 感染細胞に
対する特異的かつ強力な増殖抑制効果と、それが HTLV−１感染細胞における小胞体ストレス抵抗
因子 GRP78 の発現低下を標的とした小胞体ストレス誘導によることが示唆される結果を HTLV-1
感染細胞株を用いた In vitro 試験により見出した。そこで、HTLV-1 感染細胞は小胞体ストレス
に対して脆弱であり、小胞体ストレス応答が HTLV-1 感染症の標的になるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
先行研究により、MK-2048 が In vitro にて HTLV-1 感染細胞株に対して小胞体ストレス性アポ

トーシスを誘導することを示している。そこで本研究では、HTLV-1 感染キャリアや、ATL 患者の
臨床検体を用いて MK−2048 の抗 HTLV-1 薬としての有効性を明らかにすることで、小胞体ストレ
ス応答が ATL 発症予防の標的となる可能性を示し、ATL 発症予防、および ATL 治療薬の開発へと
繋げる事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) HTLV-1 感染細胞特異的な小胞体ストレス応答の活性化およびアポトーシス誘導の解析 
 感染細胞と非感染細胞が混在している HTLV-1 キャリアの末梢血より分離した単核細胞（PBMC）
を用いて、MK-2048 が感染細胞特異的に小胞体ストレス応答経路を活性化するのか免疫染色にて
視覚的にとらえる。また、MK-2048 が感染細胞特異的にアポトーシスを誘導するのかフローサイ
トメーターにて感染細胞と非感染細胞に分離してアポトーシスマーカーを測定する。 
 
(2) プロウイルス量上昇抑制効果の解析 
 プロウイルス量の上昇は ATL 発症のリスクファクターとなる。HTLV-1 キャリア PBMC を用いて
MK-2048 添加前後のプロウイルス量を測定し、プロウイルス量上昇の抑制能について検討する。
同時に総細胞の生存率を測定し、安全性についても評価する。 
 
(3) ATL 臨床検体における MK-2048 の有効性及び安全性の評価 
 ATL 患者由来 PBMC に対して MK-2048 を作用させ、定期的に細胞生存率を測定し、MK-2048 の
増殖抑制効果を検討する。さらに、健常人 T細胞に対する影響を同様の方法で評価し安全性につ
いて検討する。 
 
(4) 小胞体ストレス誘導を標的とした抗 HTLV-1 薬の探索 
 小胞体ストレスは主に PERK、IRE1、ATF6 の３つの経路によって活性化されるが、MK-2048 は
その中でも特に PERK-ATF4-CHOP 経路を活性化していることが先行研究から示唆された。そこで、
小胞体ストレスを誘導するリード化合物の中から特に PERK-ATF4-CHOP 経路を活性化する化合物
に絞って、MK-2048 より低濃度で抗 HTLV-1 作用を示す化合物を探索する。 
 
４．研究成果 
(1) HTLV-1 感染細胞特異的な小胞体ストレス応答の活性化およびアポトーシス誘導の解析 
 感染細胞と非感染細胞が混在している HTLV-1 キャリア PBMC に 25μM の MK-2048 を作用させ、
免疫染色にて小胞体ストレス応答のマーカーであるCHOPの発現レベルを感染細胞（CD4+,CADM1+）
と非感染細胞（CD4+,CADM1-）で比較したところ、感染細胞でのみ、強い CHOP の発現が認められ
（図 1）、MK-2048 の感染細胞特異的な小胞体ストレス誘導作用が明らかとなった。 

 
また、HTLV-1 キャリア PBMC に 25μMの MK-2048 を 16 時間作用させ、フローサイトメーターに

て感染細胞（DAPI-,CD14-,CD4+,CADM1+）と非感染細胞（DAPI-,CD14-,CD4+,CADM1-）のアポトーシ
ス細胞(Annexin V+)の割合を比較すると、非感染細胞中のアポトーシス細胞はわずか 0.5%であ



ったのに対し、感染細胞では 10.6%と有意（P <0.005）にアポトーシスが誘導されており（図
2A,B）、HTLV-1キャリアPBMCにおいて、MK-2048が小胞体ストレス性アポトーシスを介してHTLV-
1 感染細胞を選択的に排除することが示された。 

 
(2) プロウイルス量上昇抑制効果の解析 
4 例の HTLV-1 キャリア PBMC に MK-2048 を 4日間作用させ、HTLV-1 プロウイルス量と細胞数を

測定し添加前と比較した。その結果、4例全ての HTLV-1 キャリア PBMC において、MK-2048 の用
量依存的なプロウイルス量の減少が認められた（図 3A）。一方で、MK-2048 は PBMC の総数には影
響を与えず（図 3B）、MK-2048 が HTLV-1 感染細胞を選択的に排除することが示された。 

 
(3) ATL 臨床検体における MK-2048 の有効性及び安全性の評価 
 健常人 CD4+T 細胞、及び病型の異なる ATL 患者由来 PBMC に対して、異なる濃度の MK-2048 を
添加して４日間培養し非添加コントロールに対する細胞生存率を比較した。MK−2048 は健常人
CD4+T 細胞には影響を示さない濃度域において、ATL 患者由来 PBMC の増殖を抑制した（図 4）。 



(4) 小胞体ストレス誘導を標的とした抗 HTLV-1 薬の探索 
小胞体ストレスを誘導するリード化合物の中から、特に PERK-ATF4-CHOP 経路を活性化する化

合物に絞って MK-2048 より低濃度で抗 HTLV-1 作用を示す化合物を探索したところ、化合物 Aは
nM オーダーで HTLV-1 感染細胞株の増殖を抑制し（図 5A）、PARK 下流の eIF2a のリン酸化、及び
ATF4 を活性化するとともに、アポトーシスのマーカーである PARP の切断を誘導した（図 5B）。 

 
これらの結果から、HTLV-1 感染細胞は GRP78 の発現低下により小胞体ストレスに対して脆弱に

なっており、小胞体ストレス応答、特に PERK-ATF4-CHOP 経路は ATL 発症予防の標的となる可能
性が示された。 
また、MK-2048 の抗 HTLV-1 効果は PERK-ATF4-CHOP 経路をターゲットとするものであると考え

られた（図 6）。さらに PERK-ATF4-CHOP 経路の活性化を標的とした化合物 Aは、より低濃度で抗
HTLV-1 効果を示すことが明らかとなった。 
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