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研究成果の概要（和文）：ラメラリンα20は、我々が発見したインテグラーゼ阻害活性を持つ海洋由来天然物であり、
さらにこの化合物の化学合成に成功した。本研究において、ラメラリンα20の誘導体が、末梢血単核球細胞や代表的T
細胞白血病細胞にはほとんど影響を与えないものの、HTLV-1関連白血病細胞株に対し明らかな増殖抑制を主にアポトー
シスによって起こすことを明らかにした。これらの発見から、この誘導体のHTLV-1感染細胞株に対するターゲット遺伝
子解析を進めた。インテグラーゼ阻害効果の評価は現在も進行中である。誘導体のうちNo.5と仮名した誘導体は特に抗
腫瘍効果が高く、そのメカニズム解析についても継続しておこなっている。

研究成果の概要（英文）：Lamellarins, a family of hexacyclic pyrrole alkaloids originally isolated from mar
ine invertebrates, has promising anti-tumor activity. It is also reported that lamellarin alpha 20-sulfate
 inhibits HIV-1 integrase. In the present study, we investigated anti-tumor activity against HTLV-1 relate
d leukemia cell lines and activity of integrase inhibition of HTLV-1 by using new synthesis of lamellarins
. We focused on an agent No.5, a new synthetics from lamellarins, that showed potent anti-tumor activity a
gainst HTLV-1 related leukemia cell lines and ATL cells but no harm to PBMCs from healthy donors. Microarr
ay analysis indicated that unique apoptosis-related genes were up-regulated by the No.5 agent. We still co
ntinue investigating the mechanisms of apoptotic pathways as well as function of integrase inhibition caus
ed by a new synthetics from lamellarins.
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１．研究開始当初の背景 
Human T-cell Lymphotropic Virus(HTLV-1)
はヒトリンパ球に感染するレトロウイルス
であり、特に成人 T 細胞白血病（ATL）を発
症した場合、多剤併用化学療法や移植を含め
た加療がおこなわれているものの、種々の白
血病のなかでもとりわけ難治性である。 
2009 年度に難病指定となった関連疾患の脊
髄症（HAM）も難治性疾患であり、いずれ
も根本的な治療法は確立していない(J Clin 
Oncol. 2009;27:453-9. Tsukasaki K et al.)。  
HTLV-1 は主に母乳から乳児に感染するこ
とから、感染の拡大を防ぐため、厚生労働省
は感染の早期発見につながる妊婦の検査を
公費で行うよう全国の自治体に通知する方
針を固めた、と報道されている(2010 年 10
月)。 
よって、母子感染レベルからの対応と

HTLV-1 関連疾患発症後の新規治療薬の開発
の双方があらためて求められている。 
 
２．研究の目的 
我々は天然由来の新規インテグラーゼ阻害
薬であるラメラリンα20 及びその誘導体の 
化学合成にはじめて成功した。 
さらに、ラメラリンα20 の誘導体が成人 T
細胞白血病(ATL)細胞株に対し著明な増殖抑
制を引き起こすことを発見した。 
本研究によって作用機序の核となる分子標
的を同定し、（はじめての）抗 HTLV-1 薬や、 
白血病に対する新しい分子標的薬の開発を
展望することが目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究では、ラメラリンα20誘導体がHTLV-1
感染細胞の増殖抑制を引き起こす作用機序
解明が中心におこなった。 
(a) ラメラリンα20 誘導体による
HTLV-1 関連白血病細胞に対する増殖抑制を
細胞周期解析、アポトーシス、細胞老化（セ
ネッセンス）、あるいはネクローシスなどの
視点で評価・鑑別をおこなった。 
(b) インテグラーゼ阻害効果について、
酵素活性、HTLV-1 遺伝子発現量の変化、
HTLV-1 インテグラーゼの遺伝子レベルとタ
ンパクレベルでの発現変化、ルシフェラーゼ
アッセイ、ツーハイブリッド法などを組み合
わせて評価した。 
(c) マイクロアレイ法による変動遺伝
子の解析やマイクロRNAの変動解析をおこな
った。 
(e) 細胞増殖抑制に関わる標的分子の
候補となった遺伝子やタンパクの発現変化
については、定量的 PCR 法やウェスタンブロ
ット法により確認する。 
 
４．研究成果 
ラメラリンα20 誘導体は HTLV-1 関連白血病
細胞に対し nano-M レベルの低濃度で HTLV-1
関連細胞株に増殖抑制をもたらした。 

数種類の誘導体においていずれも再現性が
認められたが、特に No5 と仮名した誘導体に
おいてはその特性が優れていると判断し、こ
の誘導体を用いて更なる検討をおこなった。 
細胞株における細胞死を解析したところ、典
型的なアポトーシス死を起こすことを見出
した。 
シグナル伝達解析をmicro-arrayなどの手法
も用いて検討したところ、いくつかの特徴あ
る遺伝子がアポトーシス誘導の際に重要な
働きをしていることが示唆された。現在これ
らの候補遺伝子解析を続行中である。 
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