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研究成果の概要（和文）：成人 T 細胞性白血病/リンパ腫 (ATLL)の発症において、HTLV-1

の tax 遺伝子が中心的な役割を担うと考えられてきたが、新規に、HBZ 遺伝子が、tax を

抑制する可能性が示唆されている。HBZ の発現を解析したところ、ATLL 培養細胞やモ

デルマウスで発現が確認でき、ATLL 症例でも HBZ の発現が確認できた。一方、Tax の

発現は少数であった。また、制御性 T 細胞に関連した FoxP3 の発現が、ATLL 症例の約 3

割でみられ、これらの症例には、高率に日和見感染症がみられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a T-cell malignancy 

associated with human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1). The HTLV-1 provirus 

genome has the pX region which encodes tax and HTLV-1 basic leucine zipper factor (HBZ). 

The previous studies have reported that the tax gene is expressed in few ATLL cases, but 

the HBZ gene in all ATLL cases. In this study, HBZ-expression was demonstrated in all 

cases of ATLL cell line and ATLL model mouse, and human ATLL cases. However, Tax 

expression was rare. In addition,we analyzed the expression of FOXP3, a key molecule of 

regulatory T cells. The expression was detected in about one third of ATLL. And FOXP3 

expression is associated with an immunosuppressive state. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) ① Tax と HBZ の 機 能 、 ② HBZ 

transgenic mouse（松岡らとの共同研究）に
ついて、 

HTLV-1 のコードする調節遺伝子 tax 遺伝子
が、ATLL の腫瘍発生において、中心的な役

割を担うと考えられてきた．Tax は細胞内で
種々の機能を発揮するが、これは Tax がいろ
んな細胞性タンパク質と相互作用するため
であると考えられる。Tax の多彩な機能の例
として、Tax によるアポトーシス制御、Tax

によるエピジェネティック転写制御などが
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ある。しかしながら、Tax の発現は約 60％の
ATLL で検出されず、そのメカニズムとして
１）tax 遺伝子の変異・欠失、２）5'側 LTR

の欠失、３）5'側 LTR のメチル化が同定され
た。 

 

(2) 一方、プロウイルスのマイナス鎖によっ
てコードされる HTLV-1 bZIP factor（HBZ）
遺伝子は，すべての ATLL 細胞で発現し増
殖にかかわることを見いだされており、HBZ

遺伝子の発現を shRNA により抑制すると
ATL 細胞の増殖が低下し、この HBZ は tax

を抑制する可能性が示唆されている(Satou 

Y et al. PNAS 2006;103:720)。HBZ 遺伝子
の生体内における作用を解析するために
CD4 特異的プロモーター・エンハンサーによ
り HBZ を発現するトランスジェニックマウ
スを作製した。このトランスジェニックマウ
スではCD4陽性Tリンパ球数の増加を認め、
HBZ が生体内でも増殖促進効果を有するこ
とが示され、現在、共同研究の一環として、
組織解析を当研究室で行っていた。 

 

(3) ATLL の腫瘍細胞は CD4+CD25+の表面
形質を示すことは以前から知られていたが、
その意義については不明であった。1995 年
に Sakaguchi ら (Sakaguchi, S. et al J 

Immunol 1995;155: 1151)は末梢血に存在す
る CD4+CD25+陽性の T 細胞は通常の T 細
胞の増殖を抑制し、免疫抑制作用を有するこ
とを報告し、制御性 T 細胞(Treg)と呼ばれた。
我々は Treg に特徴的な蛋白質、マーカー
FoxP3 に注目し、ATLL における発現を解析
し、約半数の症例で発現を確認し、ATLL の
細胞由来、細胞機能、特に抑制機能に着目し
ていた。（Karube K et al. Br J Haematol. 

2004;126::81) 

 

２．研究の目的 

(1) ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型
（HTLV-1）は，感染者のうち約 5%に成人 T

細胞性白血病 / リンパ腫  (adult T cell 

leukemia/lymphoma, ATLL)を惹起する．
HTLV-1 のコードする調節遺伝子 tax 遺伝子
が中心的な役割を担うと考えられてきた．し
かし，ATLL ではしばしば tax 遺伝子の発現
が認められない．一方、プロウイルスのマイ
ナス鎖によってコードされる HTLV-1 bZIP 

factor（HBZ）遺伝子が，すべての ATLL 細
胞で発現し増殖にかかわることを見いださ
れており、この HBZ は tax を抑制する可能
性が示唆されている(Satou Y et al. PNAS 

2006;103:720)．また我々は ATLL の細胞起
源として FoxP3 陽性の制御性 T 細胞(Treg)

であることを報告した(Karube K et al. Br J 

Haematol. 2004;126:81)。 

 

(2) HTLV-1 の発がん過程を考えると Tax は
増殖促進、細胞死抑制効果を有し感染細胞を
増加させるが細胞傷害性Tリンパ球の標的で
あるために負の効果も及ばす。従って ATLL

となった場合にはTaxを発現しない方が細胞
の生存に有利に働くために発現を失った
ATL 細胞が選択されている。一方、HBZ の
発現は細胞傷害性Tリンパ球に認識されにく
く腫瘍細胞でも発現している。HBZ の構造・
発現が ATL 細胞で普遍的に保存されている
ことを考えると HBZ 発現が ATL細胞の生存、
増殖に不可欠であることが推測される。
HTLV-1 による発がんには HBZ と tax とい
うウイルス遺伝子が主に作用していると考
えられ、① HBZ transgenic mouse 、②
NOD-scid/IL2r γ null マウス  への移植
ATLL、③ヒト ATLL の組織、でこれからを
解析することは、HTLV-1 による発がん機構
解明には重要と考えられる。 

 

(3) 今回、これらのことを踏まえ、HTLV-1

による発がん機構解明に向け HTLV-I 遺伝子
(HBZ,tax)および FoxP3 の関連を、①HBZ 

transgenic mouse、②NOD-scid/IL2rγnull

マウス への移植 ATLL、③ヒト ATLL の組
織で検索する。 

 

３．研究の方法 

1) FoxP3 の発現解析 
ATLL169 例についてホルマリン固定のパラッ
フィン抱埋組織を使用し FoxP3 の免疫染色を
施行し、FoxP3 陽性例、陰性例に分け、それ
ぞれの臨床病理学的特徴に違いがないか確
認する。合わせて、ＥＢウイルスの感染につ
いて EBER1 にたいしてキットを使用し in 
situ hybridization (ISH)を行う。 
 
(2) Tax, HBZ の発現解析 
ヒト ATLL の組織を使用し、数例の症例より
RNA を抽出し、RT-PCR で Tax,HBZ の発現を解
析する。また、PNA プローブ『核酸（DNA/RNA）
の代わりに化学合成物質である PNA（Peptide 
Nucleic Acid）を骨格としたプローブである。
PNA プローブは、通常の核酸プローブよりも、
標的塩基配列に対する特異性、結合力が非常
に高く、塩濃度、pH の影響も受けにくい、ま
た、核酸・タンパク分解酵素により分解され
ることもないため、取り扱いが容易で、安定
した結果を得ることが可能である』を HBZ に
対し作成し、シグナル増感を行い、HBZ の in 
situ hybridization (ISH)を行う。対象症例
は、ATLL 培養細胞 (MT-1, MT-2, and MT-4) 、
ATLL モデルマウス (HBZ-Tg mice と ATLL を
移植した NOD/SCID/β2mnull mice)（全 19 症
例）と 16 例の ATLL 症例のホルマリン固定の
パラッフィン抱埋組織を使用し行う。 
 



 

 

４．研究成果 
(1) ATLL 細胞が制御性 T細胞(Treg)に関連し
た腫瘍であることが、最近、分かってきてお
り、今回、Treg のキー蛋白である FoxP3 の発
現を ATLL 患者の組織を使用して検索した。
169例の ATLLのうち60例(36%)で FoxP3の発
現がみられた(図１)。169 例の ATLL の組織型
は、22 例未分化大細胞がたで、147 例が多形
型で、未分化大細胞型の1例(5%)にしかFoxP3
の発現は見られなかったが、多形型において
は、59 例(40%)で発現が見られた。EB ウイル
スの関連が FoxP3 陽性例に強くみられた
(P<0.0001)(図２、表１)。臨床的には FoxP3
の発現と、年齢、LDH 値、カルシュウム値、
生存率に関連はなかった(図３)。しかしなが
ら、34 例の FoxP3 陽性の中の 8例に日和見感
染症がみられ、これは FoxP3 陰性例の中の 2
例より、有意に高率であった(P<0.005)。
FoxP3 の発現は、組織型、および免疫不全に
関連しているものと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
図１．FoxP3 陽性 ATLL 症例(右)、陰性 ATLL
症例（左） 
 
 
 
 
 
 
図２．EBV 陽性 ATLL 症例(右)、陰性 ATLL 症
例（左） 
 
 
 
 
表１．FoxP3 陽性陰性と EBV の関連 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．FoxP3 と生存率 
 
(2) 成人 T細胞性白血病/リンパ腫 (adult T 
cell leukemia/lymphoma, ATLL)は、ヒト T

細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV-1）に関連し
たＴ細胞性腫瘍である。HTLV-1 のコードする
調節遺伝子 tax遺伝子が中心的な役割を担う
と考えられてきた．しかし，ATLL ではしばし
ば tax 遺伝子の発現が認められない．一方、
プロウイルスのマイナス鎖によってコード
される HTLV-1 bZIP factor（HBZ）遺伝子が，
すべての ATLL 細胞で発現し増殖にかかわ
ることを見いだされており、この HBZ は tax
を抑制する可能性が示唆されている。今回、
ヒト ATLL の組織(６例)、ATLL 細胞株(1 例)、
陰性コントロールを使用し、RNA を抽出し、
RT-PCR で Tax,HBZ の発現を解析したところ、
6 例の ATLL 症例、培養細胞で、明確な発現を
示すバンドがみらた。一方 Tax の発現につい
ては 6例中 5例で発現を示すバンドがみられ
たが薄いバンドであった(図４)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．RT-PCR (HBZ, Tax の発現) 
 
(3) HBZ の発現を解析するために、ホルマリ
ン固定のパラッフィン抱埋組織を使用し、
HBZ の ISH (in situ hybridization) 
(HBZ-ISH)を行った。HBZ の発現は、すべての
ATLL 培養細胞 (MT-1, MT-2, and MT-4) や 
ATLL モデルマウス (HBZ-Tg mice と ATLL を
移植した NOD/SCID/β2mnull mice)（全 19 症
例）で確認できた。また 16 例の ATLL 症例で
も HBZ の発現が確認できた(図５)。HBZ-ISH
の陽性細胞の率は5から70%であった。一方、
Tax を使用した免疫染色では、ATLL を移植し
た NOD/SCID/β2mnull mice の 11 例中 7例で
Tax の発現がみられ、ATLL 症例の 8 例中 6 例
で発現が見られたが、陽性細胞は少数であり、
1 から 5%であった（表２）。HBZ-ISH は ATLL
の診断に有用であることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．HBZ 陽性 ATLL 症例 
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