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研究成果の概要（和文）：ATLL腫瘍細胞やHTLV-1感染T細胞株の核内にIRF5の恒常的な発現を認め、感染やウイルス病
原因子TaxによってIRF5の発現が誘導された。感染T細胞株やTaxを発現誘導したT細胞株では、選択的スプライシングに
よるV1/V4とV3のmRNA発現を認め、TaxはV3プロモーターの転写を活性化した。網羅的解析の結果、IRF5によりT細胞株
では、IFNではなくTNFファミリーの遺伝子発現が誘導されていた。特にTNF-αの発現には感染やTax並びにIRF5発現と
の相関が認められ、その発現はTaxにより誘導された。以上より、ATLL発症におけるTax/IRF5/TNF-αの重要性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：We examined the mechanisms underlying the expression and regulation of IRF5 in 
HTLV-1-infected T-cells. IRF5 was constitutively transcribed into three distinct alternatively spliced 
isoforms (V1, V3 and V4) in HTLV- 1-infected T-cell lines but not in uninfected T-cell lines. IRF5 
protein was located in the nuclei of HTLV-1-infected T-cell lines and ATLL cells present in lymph nodes 
and skin lesions. IRF5 mRNA expression was induced following infection of T cells with HTLV-1, and 
specifically by viral oncoprotein Tax. Tax also activated IRF5-V3 promoter. Microarray analysis of 
IRF5-expressing uninfected T cells demonstrated that IRF5 induced the expression of TNF family cytokines 
but not the expression of IFN. Especially, TNF-α expression was correlated with infection of HTLV-1, and 
expression of Tax and IRF5 in T-cell lines. Tax also induced TNF-α expression. The results suggest that 
IRF5 is a Tax-regulated gene, and its expression may be associated with the pathogenesis of ATLL.

研究分野： ウイルス発がん
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１．研究開始当初の背景	 

	 成人T細胞白血病・リンパ腫（ATLL）はレ

トロウイルスである、ヒトT細胞白血病ウイ

ルス１型（HTLV-1）感染を原因とする最も難

治性の白血病・リンパ腫である。HTLV-1の主

要な感染細胞は、CD4陽性のT細胞であり、乳

児期に母乳を介して感染する。感染T細胞は

40年以上の潜伏期間を経て、白血病・リンパ

腫細胞となりATLL発症に至る。ATLL発症機序

についてはいまだ不明な点も多く、治療法確

立のためにもその機序の解明は重要である。	 

	 ウイルス感染により抗ウイルス活性を有

すサイトカインであるインターフェロン

（IFN）が産生誘導される。IFN産生誘導には、

IFN調節因子（IRF）が重要である。ところで、

IRFはIFN産生誘導以外にガン抑制分子もし

くはガン促進分子としての役割も報告され

ている。IRF4に関してはATLL発症との関連が

報告されているが、IRF5に関する研究は殆ど

知られていなかった。	 

	 
２．研究の目的	 

	 申請者はこれまでウイルスタンパク質 Tax

の働きを中心に ATLL 発症における NF-κB や

AP-1 などの細胞生存シグナルの研究を行っ

てきた。本研究では ATLL 腫瘍細胞や HTLV-1

感染 T 細胞における IRF5 の発現やその制御

機構並びに機能を解析し、ATLL 発症・進展に

おける IRF5 の関与を解明することを目的と

する。	 
	 
３．研究の方法	 

(1)	 HTLV-1 感染・非感染 T 細胞株における

IRF5 の発現を RT-PCR 法及びウエスタンブロ

ット法を用いて検討した。 IRF5 の 各

transcriptional	 variantsの発現を特異的プ

ライマーを用いた RT-PCR 法で検討した。ま

た、細胞内における IRF5 の局在を共焦点レ

ーザー顕微鏡及び細胞分画法で検討した。臨

床検体（リンパ節及び皮膚）における IRF5

の発現を免疫組織化学染色で検討した。	 

(2)	 HTLV-1 感染及び Tax による IRF5 の発現

誘導を RT-PCR 法及びウエスタンブロット法

で検討した。健常人末梢血単核球及び胸腺由

来 T細胞株 TY8-3 をマイトマイシン Cで前処

理した HTLV-1 感染 T 細胞株 MT-2 と共培養す

ることで HTLV-1 を感染させた。また、カド

ミウム添加により Tax 発現が誘導される非感

染 T 細胞株 Jurkat 由来 JPX-9 細胞株を用い

て IRF5 発現を検討した。Jurkat 細胞株に Tax

発現プラスミド及び IRF5 プロモーターを含

むルシフェラーゼ発現プラスミドを導入し、

レポーター解析を行った。	 

(3)	 Jurkat 細胞株に IRF5 発現プラスミドを

導入し、マイクロアレイ解析や細胞増殖能の

検討を行った。また、解析の結果、IRF5 によ

って誘導された遺伝子について、RT-PCR 法に

よる発現確認と種々の T 細胞株における

HTLV-1 感染、Tax 発現及び IRF5 発現との関

連を検討した。	 

(4)	 HTLV-1 感染 T細胞株である HUT-102 及び

MT-1 において siRNA を用いて IRF5 発現を抑

制し、IRF5 の細胞増殖能への影響を検討した。	 

(5)IFNとIRF5の発現関連性を検討するため、

T細胞株における I型及び II型 IFNの発現を

RT-PCR 法で検討した。また、Jurkat 細胞株

に IFN-αを作用させ、IRF5 を含む IFN 応答

遺伝子の発現誘導を RT-PCR 法で検討した。	 

	 
４．研究成果	 

(1)	 HTLV-1 感染 T細胞株において、mRNA 及び

タンパク質レベルで IRF5 の恒常的発現を認

めた。一方で非感染 T細胞株では発現を認め

なかった。共焦点レーザー顕微鏡及び細胞分

画のタンパク質抽出後のウエスタンブロット

法による検討の結果、IRF5は主に核に局在し

ていた。IRF5 の各 transcriptional	 variants

の発現を検討したところ V1/4 はすべての感

染 T細胞株に発現が認められ、V2 はいずれの

T 細胞株にも発現を認めなかった。V3 は感染

T 細胞 8 株のうち 5 株で発現を認め、Tax 発現

との関連が示唆された。皮膚及びリンパ節に

浸潤した ATLL 細胞においても免疫組織化学

染色で核に IRF5 発現を認めた。	 

(2)	 HTLV-1 感染やウイルス遺伝子発現による

IRF5 発現誘導を検討した。試験管内 HTLV-1

感染モデルでは感染によるT細胞でのIRF5の

発現誘導が確認された。JPX-9 細胞を用いた

検討ではウイルス遺伝子 Tax により、IRF5 の

発現が mRNA 及びタンパク質レベルで誘導さ

れた。Tax により誘導される IRF5	 mRNA は

V1/4 及び V3 であった。V3 のプロモーター領

域を含むルシフェラーゼ発現ベクターを用い

たレポーターアッセイでは、Tax 用量依存性

の IRF5 プロモーターの転写活性の増強が確

認できた。	 

(3)	 マイクロアレイ解析の結果では IRF5 に

よる TNF-α（7.24 倍）や lymphotoxin	 (LT)-

β（5.84 倍）といった TNF ファミリー遺伝子

の発現誘導が確認された。一方、IFN の発現

誘導はみられなかった。TNF-αと LT-βの

IRF5 による発現誘導を RT-PCR 法でも確認し

た。TNF-α発現について、HTLV-1 感染や Tax、

IRF5 発現との関連を種々の T細胞株で検討し



たところ、HTLV-1 感染や Tax 及び IRF5 発現

との相関が認められた。さらに、JPX-9 細胞

株による解析の結果、Tax により TNF-αの発

現誘導が認められた。このように、TNF ファ

ミリーの発現にはTaxと IRF5が協調的に関与

している可能性が示唆された。	 

(4)	 HTLV-1 感染 T細胞株において、IRF5 発現

抑制による細胞増殖能への影響はみられなか

った。また、Jurkat 細胞株に IRF5 を過剰発

現させても細胞増殖能は影響を受けなかった。

したがって、IRF-5 は直接に細胞増殖には作

用しないと考えられたが、今回は一過性の

IRF5の発現抑制系や過剰発現系を用いた解析

であることから、今後は恒常的な IRF5 発現

の抑制系や過剰発現系を用いて、IRF5 の細胞

増殖への影響を検討したい。	 

(5)	 IFN-α/β/γは種々の T 細胞株において

発現を認めたものの、HTLV-1 感染や Tax、

IRF5 発現との関連性はなかった。また、

Jurkat 細胞株に IFN-αを作用させると、IFN

応答遺伝子である MxA や 2-5	 AS の発現誘導は

みられたが、IRF5発現は誘導されなかった。

すなわち、HTLV-1 感染 T 細胞における IRF5

発現には IFN の関与はなく、IFN の発現にも

IRF5 の関与はみられなかった。	 

	 これらの結果から、TNF ファミリー遺伝子

の誘導等を介して、ATLL 発症に IRF5 が関わ

っていることが示され、HTLV-1感染による疾

患発症機構の解明につながることが期待され

た。本研究成果は国際的学術誌へ掲載され

た。	 
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