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研究成果の概要（和文）： 
成人 T 細胞白血病（Adult T cell Leukemia: ATL）は、ヒト T 細胞白血病ウイルスタイプ１
（Human T-cell leukemia virus type I：HTLV-I）の感染によって引き起こされる予後不良の
腫瘍性疾患である。わが国は HTLV-I の流行地域のひとつであり、現在国内に約 120 万人のキ
ャリアが存在している。今後そのうちの 5 万～10 万人が ATL を発症すると推測されており、
発症メカニズムの解明や治療法の開発は、差し迫った研究課題となってきている。 
我々はヒト T 細胞性白血病(ATL)のモデル動物の作製を試み lck プロモーターで発現をコン

トロールした HTLV-1 の Tax トランスジェニックマウスを作製した。このマウスは生後 10 か

ら 23 ヶ月後に T 細胞性のリンパ腫・白血病の発症が認められ白血病細胞は形態学的に flower 
cells 様の末梢血像を示し、発症した個体ではカリニ肺炎等の日和見感染がみられヒト ATL に

類似した病態を示した。本マウスの白血病では、ヒト ATL と同様に NF-kappaB の恒常的活性

化が認められるため、この経路を標的とした治療法の基礎的検討を本モデルマウスを用いて行

った。実験では NF-kappaB の上流で IKKbeta を阻害する NF-kappaB 阻害剤：Bay65-1942
を用いた。Bay65-1942 を培養液中に添加することで、in vitro でマウス ATL 細胞に対してア

ポトーシスを誘導し、DNA の断片化を引き起こすことが、アガロース電気泳動法および

TUNEL 法にて確認された。ウエスタンブロット法では薬剤処理により Caspase 3 および 9 の

活性化が 3 時間後から観察されるのに対し、Caspase8 の活性化は 12 時間後まで観察されなか

った。さらに Caspase の活性化と平行して Bcl2 の発現が著明に減少していた。以上の結果か

ら NFkB 経路の抑制を介して Bcl2 発現量が減少することで、ミトコンドリア経路を介したア

ポトーシスが誘導される薬剤作用機序が考えられた。 
次に NOD-SCID マウス腹腔内にマウス ATL 細胞を 1x10^6 個移植し、薬剤を腹腔内投与す

ることで in vivo での薬剤の効果を検討した。薬剤未投与群では生存期間が 30 日前後であった

ものが、Bay65-1942 を 800ug/day 投与した群では最大で 42 日間生存するものが観察され、

約 1.3 倍の延命効果が認められた。また投与群では組織への腫瘍細胞の浸潤の程度が低く抑え

られていることが病理組織学的に確認された。以上の結果から Bay65-1942 による NF-kappaB
経路の阻害は、今後 ATL 治療法候補のひとつとなり得る可能性があると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
成人 T 細胞白血病（Adult T cell Leukemia: 

ATL）は、ヒト T 細胞白血病ウイルスタイプ
１（Human T-cell leukemia virus type I：
HTLV-I）の感染によって引き起こされる予後
不良の腫瘍性疾患である。わが国は HTLV-I
の流行地域のひとつであり、現在国内に約
120 万人のキャリアが存在している。今後そ
のうちの 5 万～10 万人が ATL を発症すると
推測されており、発症メカニズムの解明や治
療法の開発は、差し迫った研究課題となって
きている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、長谷川らが開発した ATL の動物
モデル（Nat Med, 12(4):466-72. 2006）を用
い、NFkB 経路を特異的に阻害する新規薬剤
（Bay65-1943）を使った治療実験を行い解
析を進めることで、臨床へ還元できる有効か
つ安全な新しい治療法を開発することを目
的としている。 
 
３．研究の方法 
 ATL モデルマウスに発生した T 細胞性白血
病・リンパ腫（mouse ATL: mATL）に対し
て、新規 NFkB 阻害薬 Bay65-1943 を用いて
治療実験を行い、治療効果を病理組織学的に
判定し、またその治療効果を発揮するメカニ
ズムについて in vivo / vitro の両側面から解
析を行なう。 
 
４．研究成果 
平成 20 年度は in vitro と vivo での薬剤の
効果をマウスモデルを用いて検討した。まず
薬剤を培養液中に添加することで、in vitro
でマウスモデルの白血病細胞（マウス ATL 細
胞）に対してアポトーシスを誘導し、DNA の
断片化を引き起こすことが、アガロース電気
泳動法および TUNEL 法にて確認された。次に
NOD-SCID マウス腹腔内にマウス ATL 細胞を
1x10^6 個移植し、薬剤を腹腔内投与すること
で in vivo での薬剤の効果を検討したところ、
薬剤未投与群では生存期間が 30 日前後であ
ったものが、薬剤を 800ug/day 投与した群で

は最大で 42 日間生存するものが観察され、
約 1.3 倍の延命効果が認められた。また薬剤
投与群では組織への腫瘍細胞の浸潤の程度
が低く抑えられていることが病理組織学的
に確認された。このように新規 NFｋB 阻害剤
は in vivo と vitro の両面で ATL モデルマウ
スに対して一定の効果を示すことが明らか
になった。 
平成 21 年度は、マウスモデル白血病細胞

（マウス ATL 細胞）に対する薬剤の作用メカ
ニズムについて詳細な検討を行なった。EMSA
法では薬剤処理で NFKB/DNA 複合体の形成が
特異的に抑制されることが明らかになった。
薬剤処理で、Bax、Bnip3l、Cideb、Atf5 など
のアポトーシス誘発因子の発現が亢進し、
Bcl2、Mcl1、Hells、Naip2 などのアポトーシ
ス抑制因子の発現が減少していることが PCR 
array 法で明らかになった。ウエスタンブロ
ット法では薬剤処理により Caspase 3 および
9 の活性化が 3 時間後から観察されるのに対
し、Caspase8 の活性化は 12 時間後まで観察
されなかった。さらに Caspase の活性化と平
行して Bcl2 の発現が著明に減少していた。
以上の結果から NFkB 経路の抑制を介して
Bcl2 発現量が減少することで、ミトコンドリ
ア経路を介したアポトーシスが誘導される
薬剤作用機序が考えられた。 
以上、平成 20, 21 年度の実験結果から、

新規薬剤による NFkB 経路の抑制は、ATL 治療
の標的となり得るものと考えられた。 
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