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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病（ATL）の発症・進展におけるLIMホメオドメイン転写因子ISL-1の役
割を検討した。HTLV-1感染T細胞株では非感染T細胞株と比較してISL-1が高頻度に発現していた。HTLV-1感染や
ウイルスタンパク質TaxによってISL-1の発現が誘導された。非感染T細胞株にISL-1を過剰発現させると、細胞増
殖能が有意に増加し、ISL-1の標的遺伝子であるc-mycの発現が増強された。以上より、ATL発症・進展において
ISL-1の過剰発現の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：HTLV-1 is the etiological agent of adult T-cell leukemia (ATL). Although the
 viral protein Tax plays crucial roles for the development of ATL, the underlying mechanisms remain 
obscure. ISL-1, LIM homeodomain transcription factor, is specifically expressed in certain tissue 
types only. Recently, ISL-1 is suggested to play an oncogenic role. The expression of ISL-1 was 
assessed in 8 HTLV-1-infected T-cell lines and 3 uninfected T-cell lines. RT-PCR results 
demonstrated a marked highly expression of ISL-1 mRNA in 5 HTLV-1-infected T-cell lines. The 
expression levels of ISL-1 mRNA were associated with those of Tax mRNA. ISL-1 protein was also 
detected in 3 Tax-positive HTLV-1-infected T-cell lines. HTLV-1 infection and Tax overexpression 
induced the expression of ISL-1 in T cells. Notably, ISL-1 overexpression promoted T-cell 
proliferation. Furthermore, ISL-1 activated the expression of c-myc. Our results provide insights 
into the new relationships between ISL-1 and HTLV-1 oncogenesis.

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（ATL）は、レトロウイ
ルスである HTLV-1 により引き起こされる難
治性の T細胞性白血病・リンパ腫である。
HTLV-1 は乳児期に主に母乳を介して感染し、
50 年以上の潜伏期間を経て感染細胞を腫瘍
化する。感染初期はウイルスタンパク質 Tax
が宿主細胞のシグナル伝達経路の活性化に
関わるが、その後に腫瘍細胞は Tax 非依存性
となる。細胞生存シグナルの活性化は ATL 発
症機構において重要であるが、いまだその詳
細は解明されていない。 
 Insulin enhancer binding protein-1
（ISL-1）は、LIM ドメインやホメオドメイン
を持つ転写因子で、インスリン遺伝子の発現
調節に関わる。最近、腫瘍の発生にも関与す
るという報告が行われているが、ATL におけ
る検討はまだ行われていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、HTLV-1 感染や ATL における転
写因子 ISL-1 の発現・活性化機構を解析し、
ISL-1 の ATL 発症・進展への関与を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) HTLV-1 感染 T細胞株における ISL-1 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。  
(2) HTLV-1 感染及びウイルスタンパク質 Tax
による ISL-1 の発現誘導を RT-PCR 法で検討
した。健常人末梢血単核球（PBMC）をマイト
マイシン C で前処理した HTLV-1 感染細胞株
MT-2と共培養することでPBMCに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 JPX-9 細胞株を用いて、T
細胞株における Tax 誘導性発現を検討した。 
 (3) 非感染 T 細胞株である Jurkat に ISL-1
を過剰発現させ、細胞増殖能に及ぼす影響や
誘導される遺伝子に関して、WST-8 法及び
RT-PCR 法で検討した。遺伝子導入はエレクト
ロポレーション法を用いて行った。 
(4)HTLV-1 感染 T 細胞株や非感染 T 細胞株の
核抽出液を用いてゲルシフトアッセイを行
い、ISL-1 遺伝子プロモーター領域への転写
因子結合能の解析を行った。また、ISL-1 に
よる発現誘導が見られた遺伝子（c-myc）に
関して遺伝子プロモーター領域における
ISL-1 の結合能の解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)HTLV-1 感染 T 細胞株において ISL-1 発現
を検討した。検討した 8株中、蛋白質レベル

では 3 株、ｍRNA レベルでは 6 株で ISL-1 の
恒常的発現が認められた。特にウイルス遺伝
子 Tax発現細胞株で ISL-1 の強い発現を認め
た。一方、非感染 T細胞株 3株では発現はみ
られなかった。これらのことから、HTLV-1 感
染 T 細胞株、特に Tax 発現細胞株において
ISL-1 が過剰に発現していることがわかった。 
(2)健常人 PBMC に HTLV-1 を感染させると、7
日後に Tax や IL-2 受容体α鎖の発現ととも
に ISL-1 mRNA の発現を認めた。Tax を発現さ
せたJPX-9細胞を用いて経時的に検討したと
ころ、IL-2 受容体α鎖の発現より 24 時間遅
れて ISL-1 の発現が確認できた。ISL-1 発現
は HTLV-1 感染や Tax により誘導されること
がわかった。 
(3)Jurkat 細胞に ISL-1 を過剰発現させたと
ころ有意な増殖能の増加を認め、ISL-1 の標
的遺伝子 c-mycの発現が増強していた。ゲル
シフトアッセイでc-myc遺伝子プロモーター
領域への ISL-1 の結合能を検討したところ、
確認できなかった。 
(4)ISL-1 の遺伝子発現制御機構の解析のた
め、ISL-1 遺伝子プロモーター領域への STAT
及び AP-1 ファミリータンパク質の結合能を
検討した。幾つかの感染 T細胞株の中に転写
因子結合バンドが検出されており、現在結合
しているタンパク質の同定を行うとともに、
ISL-1 遺伝子プロモーターのレポーターアッ
セイを予定している。 
 以上のことから、Tax により発現誘導され
た ISL-1 が c-mycの発現誘導を介して、細胞
増殖を制御していることが明らかになった。
ATL 発症・進展への ISL-1 の過剰発現の関与
が示唆された。 
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