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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病リンパ腫47例についてエクソーム解析を行った。RLTPRの反復性遺伝
子変異を検出し、機能獲得型変異であること、NFｋB活性化に中心的な役割を果たすCARD11と直接結合するこ
と、またRLTPRがHTLV-1由来蛋白であるTaxと直接相互作用があることを観察できた。またCARD11機能獲得型変異
マウスは悪性リンパ腫は起こさなかったものの、活性化T細胞分画、制御性T細胞分画、成熟B細胞分画の増加を
認めた。CARD11のSH3/GUKドメインの会合阻害剤の探索のため、CARD11の結晶構造解析を創薬等先端技術支援基
盤プラットフォーム（BINDS）構造解析領域の支援のもと進めている。

研究成果の概要（英文）：Exome analaysis using 47 patients's sample with adult T cell 
leukemia/lymphoma was performed and identified novel recurrent mutation, RLTPR Q575E. RLTPR Q575E is
 found to activate NFkB pathway and co-precipitated with CARD11, a central molecule in NFkB 
activation. RLTPR is also found to directly interact with Tax, a HTLV-1 derived oncogene. CARD11 
gain-of-function knock-in mouse did not form lymphoma even after 3-year observation period but 
showed increased levels of activated T lymphocytes, regulatory T cells, mature B lymphocytes. Aiming
 at developing novel CARD11 inhibitor, crystal structure analysis of CARD11 is under investigation. 
This project is supported by Platform Project for Supporting Drug Discovery and Life Science 
Research (Basis for Supporting Innovative Drug Discovery and Life Science Research (BINDS)) from 
AMED.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成人T細胞白血病・リンパ腫（ATL)は既存の治療法では満足のいく治療成績が得られていない。そこで最近明ら
かになった遺伝子変異情報を元にした治療法の開発を目指すための基盤研究を行った。追加で行った遺伝子変異
解析ではATLにおいて腫瘍維持に作用している可能性のある新しい遺伝子変異を同定できた。一方約3割のATL症
例で有するCARD11の変異について、CARD11の会合阻害剤の開発を目指した。CARD11の結晶構造解析を行うことで
創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム（BINDS）の支援のとも、活性化の中心であるSH3ドメインとGUKドメ
インの会合阻害剤の同定を目指す。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 成人 T細胞白血病・リンパ腫(ATL)に対する治療は多剤
併用化学療法、同種造血幹細胞移植により一定の予後改善効
果を得られているものの、化学療法抵抗性患者においては同
種造血幹細胞移植まで辿りつけないか、たどりついても長期
生存を望めるものは限定的である (右図)。従って新規治療
法開発の必要性については論を待たない。  
(2)ATL 患者 426 例のゲノム解析により、T細胞受容体-NFκ
B 経路や免疫逃避経路関連遺伝子の変異が報告され
(Kataoka et al. Nature Genetics 2015)。当講座において
も全エクソーム解析(25 例)で、20 例において CARD11, 
PRKCB, PLCG1 という T細胞受容体シグナル経路のいずれかに機能獲得型変異を有することを見
出した。 
(3)分担研究者の原らは B細胞リンパ腫において CARD11 の機能獲得型変異が NFkB の活性化をき
たす機序として、CARD11 の SH3 ドメインと GUK ドメインのシス型・トランス型の会合が必須で
あることを報告した。 

(4) CARD11 は PRKCB や PLCG1 の下流に位置してお
り（左図）、PRKCB や PLCG1 の機能獲得型変異を有す
る場合、最終的には CARD11 の会合による活性化が
必要となることが予想される。ATL においても同様
現象が起きていることが確認できれば、SH3 ドメイ
ンとGUKドメインの会合阻害はATL患者にとって有
望な創薬標的となりうると考えた。 
以上のことから本研究ではATLにおけるT細胞受容
体経路活性化の意義を明らかにし、本経路を標的と
した創薬基盤構築を目指すことを目指し立案され
た。 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
以下の 4 つの柱を中心に明らかにしていく
ことを当初目的とした。 
(1)ATL 患者細胞を用いた全エクソームを
行い、遺伝子変異と臨床症状・治療経過を
データベース化する。 
(2)T 細胞受容体経路シグナル分子の変異
が最終的に CARD11 の SH3/GUK ドメインの
会合を誘導し、NFkB の活性化を起こすこと
を確認する。 
(3)ゲノム編集による CARD11 機能獲得型変
異マウスを作出する（ATL マウスの作出）。 
(4)CARD11 の SH3/GUK ドメインの会合阻害
剤の探索を行う（右図）。 
 
３．研究の方法 
(1) ATL 細胞遺伝子異常と臨床症状・治療経過のデータベース化 
アグレッシブ ATL 患者細胞のエクソーム解析を行う。臨床データと変異遺伝子情報が紐づ
けされたデータベースを構築する。新規変異の同定を目指す。 
(2)T 細胞受容体経路シグナル分子の変異による NFkB 活性化の確認 
同定されたCARD11の変異によるNFκBの活性化をリポーターアッセイを用いて評価する。 
(3) CARD11 機能獲得型変異を有するマウスの形質評価 
ゲノム編集技術を用い、CARD11 D230N、S615F 変異を有するマウスの作出を行い、作出さ



れたマウス表現形質、リンパ腫発症の有無について評価する。 
(4) CARD11 の SH3/GUK ドメインの会合阻害剤の探索 
CH3/GUK 会合阻害剤探索のため、Fluoppi(fluorescent based technology detecting 
protein-protein interactions)システムを用いて CARD11 SH3-GUK ドメインの蛋白会合検
出系を樹立する。 
 
４．研究成果 
(1) ATL 細胞遺伝子異常と臨床症状・治療経過のデータベース化 
合計 47 例のアグレッシブ ATL 症例のエクソーム解析を行った。見出された変異（CARD11 
21.3%, PLCG1 19.1%, PRKCB 19.1%, CCR4 17.0%, VAV1 17.0%, STAT3 12.8%, TP53 10.6%, 
POT1 8.5%, CSNK1A1 4.3%, CSNK2B 4.3%, EP300 4.3%, GAT3 4.3%, HLA-B 4.3%, IDH2 
4.3%, TBL1XR1 4.3%, IKBKB 2.1%, IRFBP2 2.1%, IRF4 2.1%, RELA 2.1%）については既
報と類似のプロファイルであり、北米からのプロファイルとは異なっていた。 
新規反復性変異として RLTPR Q575E を 47 例中 4 例に見出した。本変異は TCR 刺激下で NF
ｋBの活性化を促し、IL2 の mRNA の発現上昇を認めた。また変異を有するときのみ CARD11
との直接結合を示した。HTLV-1 由来蛋白である Tax との直接結合を示した。ただし Tax と
RLTPR の直接結合の生理的意義については明らかにできなかった。 
(2)T 細胞受容体経路シグナル分子の変異による NFkB 活性化の確認 
同定された CARD11 の変異による NFκBの活性化をリポーターアッセイを用いて評価した。すで
に gain-of-function として報告されている CARD11 D230N、D357G、D401N、S615F、E626K に加え
て、新たに CARD11 G126D, M639K も gain-of-function 変異であることを見出した。 
 (3) CARD11 機能獲得型変異を有するマウスの形質評価 
ゲノム編集技術を用い、CARD11 D230N、S615F 変異を有するマウスの作出を行い、作出さ
れたマウス表現形質、リンパ腫発症の有無について評価した。3年経過時点で、いずれの
マスについてもリンパ腫形成は認めなかった。D230N 導入マウスにおいては活性化 T細胞
の増加、成熟 B細胞の増加、制御性 T細胞の増加を認めた。今後はさらなる機能解析を行
う。 
(4) CARD11 の SH3/GUK ドメインの会合阻害剤の探索 
CH3/GUK 会合阻害剤探索のため、Fluoppi システムを用いて CARD11 SH3-GUK ドメインの蛋
白会合検出系を樹立した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

この樹立した系を用いて、SH3/GUK 会合阻害剤のスクリーニングを行ったが、陽性コント
ロールを適切におくことができず、ハイスループットスクリーニングによる SH3/GUK 会合
阻害剤の同定には至らなかった。そこで PROTAC 技術を用いた CARD11 degrader の開発へ
方針転換した。CARD11 degrader 作成には CARD11 結合コンパウンドの同定が必要である。
CARD11 結合コンパウンドを in silico で同定するために、CARD11 の結晶構造解析が必要
であるが明らかとなっていない。そこで創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム：BINDS
の支援のもと CARD11 結晶構造解析を進めている（課題番号【1006】課題名 CARD11 を標的
とした新規化合物同定を目指した X線結晶構造解析）。 
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