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研究成果の概要（和文）： 
成人T細胞白血病（ATL）は、化学療法等の治療法の進歩に関わらず平均生存期間

は 10.9ヶ月と予後不良であり、白血病による死亡者数の約 14%にのぼる。NAD
+依存

性ヒストン脱アセチル化酵素であるSIRT1は、細胞内エネルギー代謝センサーとして
生命機能に関与する。本研究ではATLにおけるSIRT1機能を解析し、そのATL治療応
用への可能性を検討した。  

急性型 ATL 患者における SIRT1 の発現は増加しており、 SIRT1 阻害剤である
Sirtinol は、急性型 ATL 患者細胞の細胞生存率を有意に低下させ、アポトーシスを
誘導した。SIRT1 のノックダウンにより HTLV-1 感染細胞株である MT-2細胞では、Caspase-3

の活性化及びアポトーシス陽性細胞の検出が確認された。以上の結果より、SIRT1 阻害剤
による ATL 治療法の可能性に関する研究基盤が確立できた。  

 

研究成果の概要（英文）： 

Adult T-cell leukemia-lymphoma (ATL) is an aggressive peripheral T-cell neoplasm that develops after 

long-term infection with human T-cell leukemia virus (HTLV-1). SIRT1, a nicotinamide adenine 

dinucleotide(+) -dependent histone/protein deacetylase, plays a crucial role in various physiological 

processes, such as aging, metabolism, neurogenesis and apoptosis, owing to its ability to deacetylate 

numerous substrates, such as histone and NF-κB, which is implicated as an exacerbation factor in ATL. 

Here, we assessed how SIRT1 is regulated in primary ATL cells and leukemic cell lines. SIRT1 

expression in ATL patients was significantly higher than that in healthy controls, especially in the acute 

type. Sirtinol, a SIRT1 inhibitor, induced significant growth inhibition or apoptosis in cells from ATL 

patients and leukemic cell lines, especially HTLV-1-related cell lines. Sirtinol-induced apoptosis was 

mediated by activation of the caspase family and degradation of SIRT1 in the nucleus. Furthermore, 

SIRT1 knockdown by SIRT1-specific small interfering RNA caused apoptosis via activation of 

caspase-3 and PARP in MT-2 cells, HTLV-1-related cell line. These results suggest that SIRT1 is a 

crucial antiapoptotic molecule in ATL cells and that SIRT1 inhibitors may be useful therapeutic agents 

for leukemia, especially in patients with ATL. 
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１．研究開始当初の背景 

ATL は日本で発見された世界最初のヒトレト

ロウイルスであるHTLV-1の長期潜伏後発症し、

平均発症年齢は 60歳であり年齢・長寿との関連

も興味深い。日本には約 110万人のHTLV-1キ

ャリアが存在し、ATL は九州出身者に多発する

一方、キャリアの移動により関東地方などでもそ

の絶対数は無視することができない。近年、白

血病の治療は飛躍的に進歩し、患者の生命予

後が大きく改善されてきたが、ATL患者のほとん

どは治療抵抗性を示し、特に急性型のほとんど

の患者が発病後 1 年以内に死亡し予後不良で

ある。有効な治療法がない現状において、ATL

細胞の増殖抑制する新規作用機序の薬剤に

よる ATL 治療法の確立が焦眉の急であると

考えられる。 

SIRT1は HDAC classIII に分類され、カロリ

ー制限による細胞内 NAD
+の増加に伴い活性

化され、脱アセチル化された領域の遺伝子発

現が低下する事から、細胞内代謝状態のセン

サー、DNA損傷修復、癌化に至るまで多くの

生命機能に関与している(Bordone et al. Nat 

Rev Mol Cell Biol 2005)。SIRT1の制御に関す

る研究は癌治療研究をはじめとする長寿研

究など幅広い研究に有益であり、高齢者人口

が 20%を超える高齢化社会への波及効果も

高い。SIRT1は神経細胞において抗アポトーシ

ス効果による老化防止に寄与する一方、腫瘍細

胞の生存にも重要であり前立腺癌において

SIRT1が高発現している(Brooks et al. Nat Rev 

Cancer 2009)。SIRT1 は老化と癌化の両方に重

要な意義を持っており、SIRT1 活性は厳密な

管理を要する“両刃の刃”であるともいえる。

これまで HDAC classI/II 阻害剤は、p53 の活

性化作用等により抗腫瘍効果を示し、現在

FDAでボリナスタット（メルク社）が皮膚 T

細胞リンパ腫に対し唯一承認されている。一

方 classIIIの SIRT1に関しては、活性化剤が 2

型糖尿病治療薬として臨床試験中であるが、

阻害剤は基礎研究の段階であり SIRT1と白血

病に関しての知見は乏しい。従って、本研究

は癌化機序における SIRT1の制御機構の解明

及び癌治療応用に重要な意味を持っている。 

  

２．研究の目的 

申請者はこれまでに、非感染者と比較し

ATL患者において SIRT1タンパクが高発現し

ている事と、白血病細胞株における SIRT1 阻

害薬（Sirtinol）による濃度依存的な細胞生存

率の低下及びアポトーシスの誘導を確認し

た。そこで、本研究では、SIRT1 阻害による

アポトーシス誘導のメカニズムに加え、白血

病細胞における SIRT1活性化剤の効果を検討

することにより、SIRT1 を標的とした新規

ATL治療法について研究した。 

３．研究の方法 

HTLV-1感染細胞株である S1T及びMT2細

胞、HTLV-1 非感染細胞株である Jurkat 及び

HL60 細胞、また、ATL 患者及び健常人の末

梢血単核球（PBMC）を用いて、SIRT1 阻害

剤（Sirtinol）及び SIRT1活性化剤（SRT1720）

処理後の細胞生存率を Cell Counting Kit-8 に

より測定した。また、AnnexinV を指標とした

Flow Cytometry法によりアポトーシス細胞を

測定した。更に、Invitrogen 社の Neonを用い

て SIRT1 をノックダウンした。 

 

４．研究成果 

健常人由来の PBMC と比較し、急性型

ATL 患者由来のそれでは SIRT1 が高発現し



ており、Sirtinol 処理による ATL 患者の

PBMC の細胞生存率は、健常人細胞と比較

し、有意に減少していた。更に、白血病細

胞株において、Sirtinol 処理により細胞生存

率は濃度依存的に抑制され、アポトーシス

細胞が濃度依存的に増加した。特に、

HTLV-1 感染細胞株である S1T 細胞におい

ては、この傾向が顕著であった。 

一方、SRT1720 処理によっても白血病細

胞株の細胞生存率は濃度依存的に抑制され、

アポトーシス細胞の割合は増加した。そこ

で、白血病細胞株において Sirtinol と

SRT1720 を同時に処理した結果、2 つの薬

剤は競合的な拮抗作用を示さず、単独処理

と比較して細胞生存率の低下、アポトーシ

ス陽性細胞の増加が有意に認められた。ま

た、SIRT1 のノックダウンにより HTLV-1

感染細胞株であるMT-2細胞では、Caspase-3

や PARP の活性化及びアポトーシス陽性細

胞の検出が確認されたが、非 HTLV-1 感染

細胞株の Jurkat 細胞においては、アポトー

シスが認められなかった。 

HTLV-1 感染細胞株において、SIRT1のノ

ックダウンによりアポトーシスが起こった

ことから、SIRT1 は抗アポトーシス因子と

して作用していることが示唆された。更に、

HTLV-1 感染細胞において SIRT1 を標的と

した薬剤である Sirtinol 及び SRT1720 は、

直接的及び間接的に SIRT1 に対して作用す

ることが示唆された。従って、SIRT1 に対

する活性化剤及び阻害剤の作用メカニズム

を解明することが、SIRT1 を標的とした創

薬のATLに対する治療応用に繋がると考え

られる。 
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