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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病（ATL）はヒトT細胞白血病ウイルス1型 (HTLV-1)の感染に起因する
極めて予後不良の白血病であり、治療薬の開発は急務である。亜ヒ酸あるいはプロテアソーム阻害剤ボルテゾミ
ブはHTLV-1感染T細胞に細胞死を誘導することから、ATLに対する抗腫瘍効果が期待できる。本研究では、
ubiquitin-specific protease 10 (USP10)がHTLV-1感染T細胞に亜ヒ酸あるいはボルテゾミブ抵抗性を付与する
ことを見出した。この結果を踏まえ、現在USP10が関与する細胞防御機構の同定を試みている。

研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia (ATL) is an aggressive hematologic malignancy of poor 
prognosis caused by human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1), and it is imperative to develop 
therapeutic drugs for chemotherapy against ATL. As arsenite or proteasome inhibitor bortezomib 
induce cell death in HTLV-1-infected T-cells, antitumor effect on ATL can be expected by using these
 drugs. In this study, we identified that ubiquitin-specific protease 10 (USP10) confers drug 
resistance phenotype to HTLV-1-infected T-cells. Based on this result, we are currently attempting 
to identify cellular defense mechanism against drug treatment that USP10 is involved. 

研究分野：ストレス応答、ウイルス学

キーワード： ATL　HTLV-1　USP10
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１．研究開始当初の背景 
成人 T 細胞白血病（ATL）は CD4 陽性 T 細胞
の白血病・リンパ腫であり、ヒト T細胞白血
病ウイルス1型 (HTLV-1)の感染に起因する。
日本の HTLV-1 感染者数はおよそ 110 万人と
推定され、約5％の感染者がATLを発症する。
ATL は合併症の併発や抗がん剤耐性の獲得に
よる再発率の高さなどから、現在のところ極
めて予後不良である。従って、予後の改善に
貢献できる治療薬の開発は急務である。 
亜ヒ酸あるいはプロテアゾーム阻害剤ボ
ルテゾミブは HTLV-1 感染 T 細胞にそれぞれ
単独でアポトーシスを誘導する。これらを踏
まえて、ATL に対する亜ヒ酸あるいはボルテ
ゾミブの臨床治験が開始された。従って、亜
ヒ酸あるいはボルテゾミブ感受性を決定す
る制御機構を同定できれば、より効果的な治
療薬開発の一助になる。 
 
２．研究の目的 
申請者はこれまでに、HTLV-1 の癌蛋白 Tax に
結 合 す る 新 規 因 子 と し て
Ubiquitin-specific protease 10 (USP10)を
同定し、USP10 ノックアウトマウス由来線維
芽細胞を用いた解析により以下の結果を得
た。 
(1) ストレス顆粒は、亜ヒ酸処理後に細胞に
ストレス耐性を付与する RNA/タンパク
凝集体である。USP10 はストレス顆粒マ
ーカーであるG3BP1と結合してストレス
顆粒に局在した。 

(2) ストレス顆粒の形成は、亜ヒ酸による活
性酸素の産生を阻害した。 

(3) USP10 は亜ヒ酸による活性酸素の産生を
抑制し、活性酸素依存的な細胞死を抑制
した。 

これらの結果は、USP10 がストレス顆粒の形
成を介して細胞の亜ヒ酸感受性を低下させ
る抗ストレス因子であることを示している。
そこで本研究では、USP10 が HTLV-1 感染 T細
胞においても亜ヒ酸感受性を低下させるの
か調べた。同様に細胞にストレス顆粒の形成
を誘導するボルテゾミブについても、HTLV-1
感染 T細胞に対する感受性を調べた。 
 
３． 研究の方法 
(1) USP10 ノックダウン細胞の樹立：USP10
に対する shRNA（USP10-1,USP10-3）およ
びコントロール shRNA(NT)を発現するレ
ンチウイルスを 293T 細胞において産生
させた。ウイルスを濃縮後、標的細胞
（Jurkat, MT-4 および MT-1）に感染さ
せ、薬剤選択により USP10 ノックダウン
細胞のみを増殖させた。 

(2) ストレス顆粒の検出：細胞を亜ヒ酸処理
後に固定し、USP10 および G3BP1 を免疫
蛍光染色により検出した。ストレス顆粒
は蛍光顕微鏡下において検出・定量した。 

(3) 細胞死の検出：細胞を亜ヒ酸処理後に固
定し、Propidium Iodide により細胞死を

引き起こした細胞を染色した。FACS 
Calibur により検出・定量した。 

 
４． 研究成果 
(1) はじめに、HTLV-1 感染細胞株の亜ヒ酸感
受性を調べた。HTLV-1 感染 T 細胞株
（SLB-1 および MT-4）では亜ヒ酸による
細胞死の誘導が非感染 T細胞株（Jurkat
および MOLT-4）よりも亢進した。さらに、
非感染細胞株では亜ヒ酸処理によって
多くのストレス顆粒の形成が認められ
たが、HTLV-1 感染 T細胞株ではストレス
顆粒形成能が低下していた。つまり、
HTLV-1 感染 T 細胞株ではストレス顆粒
形成能の低下とともに細胞死の亢進が
認められた（図 1A）。また、HTLV-1 感染
T 細胞株に誘導される細胞死は抗酸化剤
である N-アセチルシステイン（NAC）の
添加により強く阻害されることから（図
1B）、活性酸素の蓄積が HTLV-1 感染 T細
胞の亜ヒ酸感受性の亢進に関与するこ
とが確かめられた。 

図 1 HTLV-1 感染 T 細胞における亜ヒ酸感受
性の亢進： 
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A) HTLV-1 非感染 T 細胞株（Jurkat および
MOLT-4）およびHTLV-1感染T細胞株（MT-4
および SLB-1）を亜ヒ酸処理下において
培養後、ストレス顆粒陽性細胞および死
細胞を検出した。 
B) Jurkat または SLB-1 を亜ヒ酸のみ、また
は亜ヒ酸および N-アセチルシステイン
（NAC）処理下において培養後、死細胞を
検出した。Student's t-test; ***P < 
0.001. 
 
(2) 次に、HTLV-1 感染 T細胞における亜ヒ酸
感受性にUSP10が関与するのかを調べた。
(1)で用いたHTLV-1感染T細胞株のうち、
比較的亜ヒ酸感受性の低い MT-4 から
USP10 ノックダウン細胞を樹立した（図
2A）。USP10 ノックダウン MT-4 細胞では、
コントロール細胞よりも亜ヒ酸処理に
よる細胞死の誘導が亢進するとともに
（図 2B）、ストレス顆粒形成能が低下し
た（図 2C）。よって、USP10 は HTLV-1 感
染T細胞に亜ヒ酸抵抗性を付与すること
が確かめられた。 

図 2 USP10 は HTLV-1 感染 T細胞に亜ヒ酸抵
抗性を付与する： 
A) HTLV-1 感染 T 細胞株 MT-4 から USP10 ノ
ックダウン細胞（USP10-1,USP10-3）およ
びコントロール細胞（Nontarget）を樹立
した。 

B) USP10 ノックダウン細胞およびコントロ
ール細胞を亜ヒ酸処理下において培養後、
死細胞を検出した。 
C) USP10 ノックダウン細胞およびコントロ
ール細胞を亜ヒ酸処理下において培養後、
ストレス顆粒陽性細胞を検出した。
Student's t-test; *P < 0.05, ***P < 
0.001. 
 
(3) さらに、HTLV-1 感染 T細胞株のボルテゾ
ミブ感受性にUSP10が関与するのかを調
べた。非感染 T 細胞株 Jurkat および 
HTLV-1 感染 T 細胞株 MT-1 から USP10 ノ
ックダウン細胞を樹立した（図 3A）。作
製した USP10 ノックダウン細胞では、コ
ントロール細胞よりもボルテゾミブ感
受性が亢進した（図 3B）。よって、USP10
が HTLV-1 感染 T 細胞にボルテゾミブ抵
抗性を付与することが確かめられた。 

図 3 USP10 は HTLV-1 感染 T 細胞にボルテゾ
ミブ抵抗性を付与する： 
A) Jurkat と MT-1 はそれぞれ非感染 T 細胞
株と HTLV-1 感染 T細胞である。これらの
細胞から USP10 ノックダウン細胞
（USP10-1,USP10-3）およびコントロール
細胞（Nontarget）を樹立した。 
B) USP10 ノックダウン細胞およびコントロ
ール細胞をボルテゾミブ（Bortezomib; 
BTZ）処理下において培養後、死細胞を検
出した。Student's t-test; **P < 0.01, 
***P < 0.001. 
 
(4) 以上の結果より、USP10 が HTLV-1 感染 T
細胞に亜ヒ酸ならびにボルテゾミブ抵抗
性を付与することが示された。現在USP10
が関与する細胞防御機構の同定を試みて
おり、USP10 を標的とした治療法開発の
一助になると期待する。 
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