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研究成果の概要（和文）：NDRG2は新規PTEN結合蛋白質であり、脱リン酸化による活性調節を行なうストレス応答因子
であった。ATLを含む多くのがんでは発現低下し、PTENは高リン酸化・不活化型としてPI3K/AKTの恒常的活性化に関り
、NDRG2欠損マウスはTリンパ腫を含み多種の癌を発症した。またNDRG2の発現低下は、canonical及びnoncanonical pat
hway両者を活性化し、NF-kB活性化に寄与していた。すなわちNDRG2はストレス応答に関わる重要な情報伝達系を負に制
御し細胞の恒常性を保つ働きを持っており、NDRG2不活化はストレスによるがんの発症に大きく寄与する可能性を示唆
した。

研究成果の概要（英文）：Constitutive PI3K/AKT activation has a causal role in adult T-cell 
leukaemia-lymphoma (ATLL) and other cancers. ATLL cells do not harbour genetic alterations in PTEN and 
PI3KCA but express high levels of PTEN that is highly phosphorylated at its C-terminal tail. Here we 
report a mechanism for the N-myc downstream-regulated gene 2 (NDRG2)-dependent regulation of PTEN 
phosphatase activity via the dephosphorylation of PTEN at the Ser380, Thr382 and Thr383 cluster within 
the C-terminal tail. We show that NDRG2 is a PTEN-binding protein that recruits protein phosphatase 2A 
(PP2A) to PTEN. The expression of NDRG2 is frequently downregulated in ATLL, resulting in enhanced 
phosphorylation of PTEN at the Ser380/Thr382/Thr383 cluster and enhanced activation of the PI3K-AKT 
pathway. Given the high incidence of T-cell lymphoma and other cancers in NDRG2-deficient mice, PI3K-AKT 
activation via enhanced PTEN phosphorylation may be critical for the development of cancer.

研究分野： 分子生物学。血液学
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１．研究開始当初の背景 
HTLV-1 感染リンパ球から発症した ATL 細胞
は多くのゲノム・エピゲノム異常が積み重な
っており、固形がんと類似する複雑な核型・
ゲノム異常が多数存在する。我々は統合的ゲ
ノム解析を行い、これまでに TSLC1、
TCF8/ZEB1(Blood 2008)、NDRG2(BBRC 2010)、
SMAD7 (Oncogene 2010) 、 CDKN1A(J of 
Virol.2010)等複数個の癌遺伝子、癌抑制遺伝
子異常を同定し、さらに遺伝子改変マウスの
作成を含み ATL の病態解析を行ってきた。
NDRG2 はストレス応答タンパク質として知
られ、低酸素応答、炎症反応などにより転写
活性化される。HTLV-1 感染により一端活性
化された PI3K/Akt、NF-kB 情報伝達系の過剰
な刺激を NDRG2 は負に制御し細胞の恒常性
を保つ。しかし HTLV-1 慢性炎症は NDRG2
プロモーターを標的として DNA メチル化が
促進され、NDRG2 の発現低下を引き起こし、
最終的に PI3K/Akt・NF-kB 情報伝達系の恒常
的活性化に繋がる。この現象がさらなる細胞
増殖、ゲノム・エピゲノム異常の蓄積に寄与
することから白血病発症に繋がる事が示唆
される。NDRG2 転写低下には、DNA プロモ
ーターメチル化異常が ATL 発症初期から重
要因子の一つとして考えられる為、NDRG2
転写調節に関わるメチル化異常解析は、ゲノ
ム異常の解析並びに標的遺伝子解析と共に、
重要な ATL 発症解析である。従ってこのプロ
ジェクトでは、PTEN 制御に関わる NDRG2
の機能解析を中心にして、HTLV-1 感染によ
るメチル化異常機構の解明、網羅的な DNA
メチル化解析及びゲノム解析・標的遺伝子群
の機能解析を進め、慢性炎症としてのHTLV-1
感染を基盤とした ATL 発症に至る段階的
ATL 発症分子機構の解明の突破口を拓く。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景並びに研究成果をもとに、本
研究はHTLV-1感染からATLに至る段階的
な発症機構について、ゲノム異常、エピゲ
ノム異常を中心に、特に HTLV-1 感染に伴
うメチル化に依存したNDRG2発現低下に
よる PI3K/AKT・NF-kB 情報伝達系の恒常
的活性化機構等、HTLV-1 感染から ATL に
至る段階的発癌機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) NDRG2/PP2A による PTEN 脱リン酸化

による PTEN phosphatase 活性制御機構
を明らかにすると共に、網羅的 PTEN 並
びにNDRG2結合タンパク質を質量分析
計にて同定し、含まれる serine/threonine 
kinase の機能解析を行う。同時に ATL
細胞内での PI3K/AKT 情報伝達制御を
HTLV-1 感染細胞から段階的に検討する。 

(2) HTLV-1 Tax による PI3K/AKT 並びに
NF-kB 情報伝達活性化と、NDRG2 によ
る情報伝達抑制効果の分子機構を明ら
かにする。 

(3) HTLV-1感染細胞及びATL特異的各種ヒ
ストン、DNA 修飾酵素群を同定し、同
時にメチル化アレイ解析を行い HTLV-1
感染後段階的な DNA メチル化異常につ
いて明らかにする。同時に RNA シーク
エンス、Exon シークエンスを行い、遺
伝子発現とメチル化の関連性、並びに遺
伝子ゲノム異常との関連性を検討する。 

(4) HTLV-1 感染、並びに ATL 細胞において
恒常的な NF-kB 情報伝達系活性化が見
られるが、この現象と NDRG2 転写低下
との関連性を調べ、HTLV-1 感染による
感染防御機構に対するNDRG2発現との
関連性を検討する。 

(5) HTLV-1感染からATLへの移行期の異常
の一つとして TSLC1 転写制御異常、並
びにBCL11B RNA splicing異常について
その機構を明らかにする。 

 
４．研究成果 
(1)NDRG2/PP2A による PTEN 脱リン酸化に
よる PTEN phosphatase 活性制御機構 
NDRG2 の機能解析として質量分析計により
結合蛋白質を網羅的に同定した処、新規
PTEN 結合蛋白質であることがわかった。
NDRG2 は protein phosphatase 2A (PP2A)をリ
ク ル ー ト し PTEN/C-terminal 領 域 の
S380/T382/T383 の脱リン酸化させ、PTEN 活
性型を保つ。ATL では、NDRG2 欠失や
promoter メチル化により発現低下し、PTEN
は高リン酸化・不活化型として PI3K/AKT の
恒常的活性化に関わっていた。NDRG2 欠損
マウスは T リンパ腫を含み肝臓がん、肺がん
等多種の癌を発症するため、ATL のみならず
固形がんにおいてもがん抑制遺伝子である
ことが示唆された (Nature Comm 2014) 
2) HTLV-1感染後段階的なDNAメチル化異常 
NDRG2のDNAメチル化と遺伝子発現レベル
をリンパ球から、Tax 導入不死化リンパ球、
くすぶり型、慢性型、急性型 ATL と段階的に
遺伝子発現が低下し、かつメチル化が進行し
ていた。メチル化に関わる遺伝子群を検討し
たところ、EZH2 の高発現とメチル化が可憐
することがわかった。（論文準備中） 
3) NF-kB 情報伝達系活性化と NDRG2 転写低
下の関連解析 
NF-kB 情報伝達系は、NDRG2 発現低下に寄
る PTEN リン酸化、PI3K/AKT 活性化により
canonical pathway が活性化していた。さらに
NDRG2 はNF-kB inducible kinase (NIK)に結合
し、PP2A リクルートにより脱リン酸化、活
性阻害に繋がることがわかった。すなわち



ATL では、NDRG2 発現低下が NIK の過剰な
リン酸化・活性化状態となり、non-canonical 
pathway の活性化につながっていた。すなわ
ち NDRG2 の発現低下は、canonical 及び
noncanonical pathway 両者を活性化し、NF-kB
活性化に寄与していた。(Scientific reports 
2015) 
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