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研究成果の概要（和文）：Polo-like kinase 1（PLK1）の発現異常は様々な悪性腫瘍の進展と密接に関連する。
本研究では、難治性皮膚T細胞リンパ腫である成人T細胞白血病/リンパ腫（ATL）の急性転化した患者でPLK1がよ
り高発現し、慢性期患者では単一細胞レベルでPLK1発現が異なり、散在することを明らかにした。また、PLK1の
発現抑制やタンパク阻害は細胞周期の停止やアポトーシスを誘導し、ATL細胞の増殖を抑制することも明らかに
した。したがって、これらの知見はPLK1がATLの進展において重要な役割をもつことを示し、難治性皮膚T細胞リ
ンパ腫でのPLK1を標的とした治療戦略において有用な情報を提供する。

研究成果の概要（英文）：High expression of polo-like kinase 1 (PLK1) is closely associated with the 
progression of various malignancies. In this study, we demonstrated that PLK1 is highly expressed in
 tumor cells from patients with aggressive adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL), while the 
expression levels of PLK1 in tumor cells from patients with indolent ATL is different at the 
single-cell level. We also found that pharmacological and genetic inhibitions of PLK1 induce cell 
cycle arrest and apoptosis, and suppress proliferation of ATL cells. Thus, these findings indicate 
that PLK1 has a key role in the progression of ATL and might prove to be useful for PLK1-targeted 
therapeutic strategies in refractory cutaneous T-cell lymphoma.

研究分野： 皮膚腫瘍学

キーワード： PLK1　ATL

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで不明であったPLK1発現異常と難治化ATL細胞との関連性とこれに関わる分子を明らかにし、PLK1選択的
な阻害薬の治療上の有効性についてその可能性を示した。したがって、国内外で問題となる難治性皮膚T細胞腫
瘍の診断・治療におけるPLK1の新たな臨床的意義を示し、PLK1やその関連分子を標的とした治療戦略において有
用な情報を提供するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
皮膚病変を呈する成人 T 細胞白血病/リンパ腫（ATL）も含まれる難治性皮膚 T 細胞腫瘍にお

いて、抗 CCR4 抗体薬やヒストン脱アセチル化酵素阻害薬が分子標的薬として治療の奏功が認
められているが、急性増悪する難治性皮膚 T 細胞腫瘍では未だ十分な治療効果を発揮していな
い。この問題を解決するためには、治療効果の予測や適切な薬剤・治療の選択に有用なバイオマ
ーカーの発見が必要不可欠である。 
分裂期キナーゼは細胞分裂を制御する重要なタンパク群であり、Polo-like kinase 1（PLK1）も

その１つである。PLK1 の過剰発現は胃がんや乳がん、肝臓がん、AML など様々な悪性腫瘍で報
告され、腫瘍細胞の生存・増殖の促進や放射線治療・化学療法への強い抵抗性に深く関与する。
代表者らもこれまでに急性期の脾辺縁帯リンパ腫や MYC および BCL6 遺伝子再構成を伴う高悪
性度 B 細胞リンパ腫において、PLK1 が腫瘍形成に大きく寄与することを明らかにした。したが
って、PLK1 発現異常は難治性を有する腫瘍細胞を特徴づけている可能性がある。ATL などの難
治性皮膚 T 細胞腫瘍も高い治療抵抗性を示すことから PLK1 は有望な治療標的と考えられるが、
これらの腫瘍における PLK1 の発現様式や機能は不明である。 
 
 
 
２．研究の目的 
慢性期を経て急性増悪する ATL を研究モデルとして、PLK1 発現異常による皮膚 T 細胞腫瘍

の進展機構を単一の腫瘍細胞レベルで解明し、急性増悪する難治性皮膚 T 細胞腫瘍に対する診
断・治療への応用を視野に入れた分子基盤を提供する。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) ATL 細胞株における PLK1 の発現解析 

7 種類の ATL 細胞株（H582、HUT102、MT-1、KK1、SO4、ST1、KOB）から RNA を調整し、
PLK1 の mRNA 発現を real-time PCR 解析により定量的に調べた。mRNA 発現解析における陽性
コントロールとして、フィトヘマグルチニン（PHA）刺激した健常者由来の末梢血単核細胞
（PBMCs）を使用した。また、PLK1 のタンパク発現はイムノブロット法により調べた。 

 
 

(2) ATL 患者検体における PLK1 の発現解析 
 48 例の ATL 患者由来（くすぶり型：5 例、慢性型：8 例、リンパ腫型：19 例、急性型：16 例）
の末梢血細胞から RNA を調整し、PLK1 の mRNA 発現を real-time PCR 解析により定量的に調べ
た。比較解析のため、20 例の健常者由来の PBMCs を使用した。また、4 例の皮膚組織標本（慢
性期 ATL 患者由来：2 例、非腫瘍性皮疹患者由来：2 例）における PLK1 のタンパク発現を免疫
組織化学染色法によって調べた。 
 
 
(3) PLK1 が ATL 細胞の増殖および生存に与える影響の検討 

PLK1 の発現解析を基に、siRNA による発現抑制系を用いて ST1 細胞株における PLK1 の細胞
増殖に与える影響について検討した。また、細胞周期解析およびアポトーシスアッセイによって
PLK1 発現抑制による増殖・生存に与える影響についても検討した。これらの実験における測定・
解析はすべてフローサイトメーターを用いて行った。 
 
 
(4) ATL 細胞株における PLK1 関連発現遺伝子の検討 
 ATL 細胞株において PLK1 が細胞増殖および生存に関与する要因を調査するために siRNA に
よる PLK1 発現抑制系を用いて細胞増殖・生存関連遺伝子の発現変動を RNA-seq によって網羅
的に解析した。 
 
 
(5) ATL における PLK1 選択的阻害薬の抗腫瘍効果に関する検討 
 PLK1 選択的阻害薬を任意の濃度で処理した ATL 細胞株 HUT102、ST1、SO4 を用いて細胞増
殖アッセイ、細胞周期解析、アポトーシスアッセイを行い、ATL における PLK1 選択的阻害薬の
抗腫瘍効果について検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
(1) PLK1 は ATL 細胞株で高発現する 
代表者らはまず、7 種類の ATL 細胞株における PLK1 の発現について検討した。その結果、



PHA-PBMCs と比較してすべての ATL 細胞株で PLK1 mRNA が高発現していた。また、これら
の ATL 細胞株における PLK1 発現は、タンパクレベルでも確認された。これらの結果より、皮
膚 T 細胞リンパ腫の中でも ATL で PLK1 がその腫瘍形成に関与している可能性が示された。 
 
 
(2) 患者由来の ATL 細胞で PLK1 は高発現するが、慢性期 ATL では散在的に発現する 
 ATL 細胞株で PLK1 が高発現していたことから、ATL 患者由来の腫瘍細胞における PLK1 の
発現について検討した。その結果、健常者末梢血細胞（20 例）と比較して、ATL 患者由来 PBMCs
で PLK1 の発現が亢進していた。また、その発現亢進は “くすぶり型”や“慢性型”よりも悪性度
がより高い“リンパ腫型” “急性型”（16 例）で強く認められ、ATL の進展と PLK1 の発現異常に
関連性があることが示唆された。免疫組織化学染色による PLK1 タンパク発現解析でも ATL 細
胞で強く発現することが確認されたが、急性増悪前の慢性期 ATL 患者の皮膚病変部では PLK1
を発現する ATL 細胞は散在していた。これらの結果より、慢性期の ATL 患者では細胞集団レベ
ルで把握できない少数の PLK1 高発現細胞が存在し、PLK1 によるこの ATL 細胞の増殖・生存の
促進が急性増悪に関連する可能性が示された。 
 
 
(3) ATL 細胞において PLK1 の発現抑制は細胞増殖を低下させる 
 PLK1 の高発現が ATL 細胞の生存・増殖を促進して急性増悪に関連する可能性について検討
するため、siRNA による PLK1 発現抑制系を用いて機能解析を行った。その結果、ATL 細胞株に
おける PLK1 の発現低下は有意な細胞増殖抑制を示した。また、この細胞増殖抑制は ATL 細胞
のアポトーシス誘導と細胞周期における G2/M 期の停止が原因であることが明らかとなった。し
たがって、PLK1 は ATL 細胞の増殖・生存に寄与し、ATL の急性増悪に関連する可能性が示され
た。 
 
 
(4) ATL 細胞において PLK1 は細胞増殖・生存に関与する遺伝子の発現制御に関連する 

PLK1 が ATL 細胞の増殖・生存に関与することから、これらに関連する遺伝子について PLK1
発現抑制系を用いた RNA-seq 解析によって網羅的に調査した。その結果、PLK1 発現抑制によっ
て 321 個の上方制御された遺伝子と 192 個の下方制御された遺伝子が有意に得られた。上方制
御された遺伝子群にはアポトーシスの誘導に関連する TXNIP、BRCA1 などが含まれ、下方制御
された遺伝子群には癌関連転写因子である SOX4 やグルコースの輸送を促進する SLC2A3、細胞
周期・解糖経路に関連する HILPDA などが含まれていた。これらのことから、ATL において PLK1
は多数の細胞増殖・生存に影響する遺伝子の発現制御に関わることで腫瘍の進展に関与する可
能性が示された。 
 
 
(5) PLK1 選択的阻害薬はアポトーシスを誘導して ATL 細胞株の増殖を抑制する 

ATL 治療における PLK1 選択的阻害薬の有用性を検討するために、PLK1 阻害薬 Volasertib で
3 種の ATL 細胞株 HUT102、SO4、ST1 を処理し、細胞増殖およびアポトーシス解析を行った。
その結果、siRNA による PLK1 発現抑制実験と同様に、Volasertib 濃度依存的にすべての ATL 細
胞株の増殖は有意に低下し、その増殖抑制は G2/M 期の停止およびアポトーシスの誘導によるも
のであった。これらのことから、PLK1 選択的な阻害薬は ATL 細胞の細胞周期を停止させ、さら
にアポトーシスを誘導することで抗腫瘍効果を発揮することが明らかとなった。 
 
 
（まとめ） 
難治性皮膚 T 細胞リンパ腫では、抗 CCR4 抗体治療薬モガムリズマブが使用されているが、

エビデンスに基づいた標準治療法の選択肢は不足しており、特に再発または 1 次難治性の ATL
患者の場合、十分な治療奏功の結果は得られていない。したがって、異なる経路を標的とする新
しい治療法の開発は、利用可能な治療オプションの数をさらに拡大し、再発性および 1 次難治性 
ATL 患者の転帰を改善する可能性がある。本研究において、代表者らは臨床検体も含め PLK1 が
ATL 細胞で高発現することを明らかにした。また、PLK1 の発現はより悪性度の高い“リンパ腫
型”や“急性型”で高く、慢性期の ATL である“くすぶり型”や“慢性型”では散在的に ATL 細胞で高
発現していることを示した。さらに、PLK1 の発現抑制や阻害薬を用いた実験系により PLK1 が
ATL 細胞の増殖や生存に密接に関わることを示した。したがって、PLK1 を標的とした阻害薬は
ATL 細胞に対して抗腫瘍効果を発揮し、急性増悪する ATL の新たな治療薬として期待できる。 
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