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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は、HTLV-1の感染により発症する成人T細胞白血病 (ATL) 

患者において、リンパ球の分化・増殖の制御に不可欠なHeliosの発現の欠失、または異常なスプライシ

ングバリアントの発現を発見した。さらにATL型Heliosはドミナントネガティブに働くだけでなく、細胞増

殖の促進やアポトーシス抵抗性の向上を引き起こすこと、それは細胞の運動能や増殖能を制御する

S1P pathwayを過剰に活性化することに起因する可能性を見出した。 

 

研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia is a T-cell neoplasm caused by HTLV-1 infection. In the 

present study, we found drastic deregulation of Helios expression in ATL cells. Helios is an Ikaros-family 

transcription factor and a pivotal regulator of T-cell differentiation and activation. Detailed investigations 

in transcript variants of Helios in PBMCs from ATL patients clarified that the majority of ATL patients 

demonstrated abnormal splicing patterns of Helios mRNAs, while four cases did not express Helios 

mRNA at the detectable level. We identified ATL-specific short Helios transcripts and further confirmed 

that resultant isoforms not only functioned dominant-negatively, but also reduced apoptotic sensitivity 

and increased proliferation of the cells, probably through activation of S1P pathway, which is deeply 

implicated to cell-motility and proliferation.  
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１．研究開始当初の背景 

成人 T細胞白血病 (ATL) はヒトレトロウイルス

HTLV-1の感染により発症する末梢性T 細胞の

腫瘍性疾患である。生涯発症率は感染者の 5%

ほどとされているが、現在まで効果的な治療法

は確立されておらず、早期の発症予防法の開発

が望まれている。しかし ATLは HTLV-1の感染

に端を発し、50 年以上の長期潜伏期間に様々
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な遺伝子異常が蓄積し多段階的に発症に至る

と考えられており、その発症分子メカニズムは未

だ不明な点が多い。 

ATL患者の PBMCは、ほとんどが腫瘍化した

CD4陽性 T細胞で占められることから、HTLV-1

は CD4 陽性 T 細胞に選択的に感染すると考え

られてきた。しかし最近 HTLV-1 はさまざまな細

胞種に広汎に存在する膜レセプターGLUT1 を

介して感染することが明らかとなり、感染時の一

般性と腫瘍化時の特異性に矛盾が生じることと

なった。実際、in vitroでは HTLV-1が B細胞や

内皮細胞、上皮細胞など多彩な細胞株に感染

することが分かっている。そこで我々は「感染時

に標的細胞特異性は無く、感染後にHTLV-1が

未分化の T 細胞の分化機構をハイジャックする

ことにより偏った CD4陽性 T細胞への分化を誘

導している」という仮説を立てた。 

これまで我々の研究室では、ATL 患者の網

羅的遺伝子発現プロファイリングを行い、ATL細

胞に蓄積された数々の異常を発見してきた。本

研究では、その中でも特にリンパ球の分化や増

殖の制御に重要なIkaros 転写因子ファミリーに

着目した。Ikaros, Helios, AiolosからなるIkaros 

転写因子ファミリーは、がん抑制因子として知ら

れており、ヒトの様々な白血病において、そのゲ

ノムの欠失や発現異常が報告されている。私た

ちは、Ikarosファミリーの中で、特にATL患者に

おいて最も多くの遺伝子異常の蓄積が観察され

たHelios に注目して、この異常がATL発症に及

ぼす機能的意義を解析した。 

 

 

２．研究の目的 

前述の背景で述べたとおり、HTLV-1 は多種

多様な細胞に感染する能力を持つにも関わらず、

腫瘍化したATL細胞はCD4陽性T細胞で占めら

れている。よって、HTLV-1の感染が被感染細胞

の分化や機能を脅かし、複数の遺伝子異常の蓄

積が細胞の腫瘍化のトリガーとなること、遺伝子

異常の蓄積によってATL細胞では正常な分化が

妨げられ、”CD4陽性T細胞“の表現型を持った

細胞集団に偏よっている可能性が考えられる。

本研究ではこの仮説を検証するため、我々の研

究室で最近発見されたATL細胞でのIkarosファミ

リー転写因子の異常、特にHeliosの発現異常に

注目した。 Ikarosファミ リーは Ikaros, Helios, 

Aiolosの3種類からなる。Heliosは、主にIkarosの

パートナーとして造血幹細胞の自己増殖能や

その後の血球系の分化の制御に関わっている。

また制御性T細胞（Treg）の機能に関与すると

の報告もある。そこでATL細胞で見られる

Heliosの異常が、T細胞の分化機構や細胞の機

能にどのような影響を与えるのか明らかにするこ

とを目的に実験を行なった。 

 

３．研究の方法 

＜H23年度＞ 

1. ATL細胞での Helios mRNA発現異常の実

態の把握：網羅的遺伝子発現解析の結果、

Helios mRNAのレベルが ATL細胞で有意に上

昇しているという結果を得た。しかしマイクロアレ

イの結果からは、どのような transcript variantsが

発現しているかを把握することはできない。そこ

で我々はまず ATL 細胞から得た cDNA プール

について、Helios mRNAの全長の RT-PCRを行

い、健常人 CD4 陽性 T 細胞に比べどのような

Helios mRNAの発現パターンが見られるかを検

討した。また、それぞれの Helios mRNA variant

をシークエンスし、ATL 細胞では Helios mRNA

にどのようなスプライシング異常が起こっている

か調べた。 

 

2. 異常 Helios が T 細胞分化機構に与える影

響： Heliosの正常な機能には、C末の 2量体化

ドメインを介してホモまたは Ikaros とのヘテロ 2

量体を形成することが必要である。ATL 患者



PBMC では特に splicing 異常によって N 末の

DNA 結合ドメインの多くを欠損した異常型

Helios が顕著に観察された。この異常型 Helios

について、野生型Heliosや Ikarosとの二量体形

成能、転写因子としての機能を検討した。 

 

＜H24年度＞ 

1. ATL型Helios(Hel-5)の細胞機能への影響：一

年目の研究により、ATL患者のPBMCにおいて

は野生型Helios mRNAがほとんど消失し、エクソ

ンを複数欠損した短いtranscript variantが多数発

現していることを発見した。その中でATL患者特

異的に、かつ高頻度に発現しているHelios-5型

variant (Hel-5)に注目し、そのコードするHel-5 

isoformを過剰発現させたJurkat細胞の細胞増殖

能やアポトーシス感受性を検討した。 

 

2. マイクロアレイ解析によるATL型Heliosの細

胞への影響の検討： これまでの結果から、ATL

型 Helios（Hel-5）はドミナントネガティブとして働

くことにより、野生型 Helios や Ikaros の機能をも

阻害していると考えられる。そこでその仮説を検

証するため、Hel-5を過剰発現した Jurkat細胞と、

野 生 型 Helios ま た は 野 生 型 Ikaros を

knockdown した Jurkat 細胞において遺伝子発

現マイクロアレイ解析を行い、それぞれの細胞

集団の持つ異常を比較した。 

 

４．研究成果 

＜H23年度＞ 

1. ATL細胞でのHelios mRNA発現異常の実態

の把握：ATL細胞でのHelios mRNA RT-PCRお

よびシークエンスにより、ATL患者では健常者で

多く発現している野生型Heliosの発現量が減

少、またはほとんど欠失し、exon 3 の一部を

欠損したHel-2の発現量が有意に上昇してい

た。さらに、健常者では検出されないHelios の

短いバリアントが複数発現していることも分

かった。この中でも特にexon2, 3, 4 を欠失し

たHel-5の発現が最も高頻度に見られた。 

＜図 1＞ATL患者と健常人での Helios mRNA

の RT-PCR 

 

2. 異常 Helios が T 細胞分化機構に与える影

響： Hel-5 を始めとする ATL 特異的な異常

Heliosは、野生型 Heliosや Ikaros と結合するが、

DNA 結合能を失っており、転写因子としての機

能を持たないことを見出した。つまり ATL細胞で

発現している異常 Helios は、機能を果たさない

だけではなく、正常なHeliosや Ikalosと結合する

ことにより、それらの機能も阻害するドミナントネ

ガティブな存在であると考えられる。 

＜図2＞Hes1プロモーター配列に対するEMSA 

 

＜H24年度＞ 

1. ATL型Helios(Hel-5)の細胞機能への影響：

Hel-5を安定的に過剰発現するJurkat細胞を樹立

し、その細胞の細胞増殖速度やアポトーシス感

受性をコントロール細胞と比較した結果、Hel-5を

発現している細胞では細胞増殖能が増大し、ア

ポトーシス感受性が低下していることが分かっ

た。 

 



＜図3＞Hel-5を過剰発現するJurkat細胞での細

胞増殖アッセイ(A)およびAnnexinV(アポトーシ

ス）陽性細胞の検出(B) 

 

2. マイクロアレイ解析によるATL型Heliosの細

胞への影響の検討： Hel-5の過剰発現、または

野生型HeliosやIkalosをノックダウンしたJurkat細

胞において、遺伝子発現マイクロアレイ解析を行

った。その結果これらの細胞で共通してS1PR1お

よび S1PR3 mRNAの発現が上昇しており、

pathway解析によっても、共通してS1P pathwayの

異常が検出された。よってHel-5の過剰発現、あ

るいはHeliosやIkarosのノックダウンによりIkaros

ファミリーの機能を阻害すると、S1P経路を過剰に

活性化させる、つまりHeliosとIkarosの機能が、

S1P pathwayの制御に関わっている可能性が示

唆された。S1Pは5つのGタンパク質共役受容体

S1PR1～5を介して、細胞の増殖、生存、運動性

の向上、ケモカインなどのサイトカインの産生など

を引き起こす。Hel-5過剰発現または野生型

HeliosノックダウンJurkat細胞を、S1P経路阻害剤 

FTY720 存在下で培養すると、増殖が抑制され

細胞死が誘導されやすくなることがわかった。こ

れにより、ATL細胞での野生型Heliosの低下や

Hel-5の過剰発現によって引き起こされる細胞増

殖能の増加や抗アポトーシス能が、S1P経路の

過剰活性化に依存している可能性が示唆され

た。 

＜図4＞S1P経路阻害剤 FTY720存在下での

cell viabilityアッセイ 
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