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研究成果の概要（和文）：ATLの発がん機序においてHBZが重要な役割を果たしている。HBZはcoding機能と
non-coding機能を併せ持つbifunctional RNAとして作用するが、HBZ RNAとタンパク質はそれぞれ異なる機序で
ヒトTP73遺伝子を発現誘導し、「がん代謝」及び「エピゲノム異常」を促進することを報告した（Toyoda K, 
Yasunaga JI, et al. Blood Cancer Discov, 2023）。さらにHBZタンパク質がhA3Gを介してTGF-beta経路を活性
化する機序を報告した（Shichijo T, Yasunaga JI, et al. PNAS, 2024）。

研究成果の概要（英文）：HBZ plays important roles in the oncogenic mechanisms of ATL. HBZ acts as a 
bifunctional RNA with both coding and non-coding functions. I have reported that HBZ RNA and protein
 induce expression of the human TP73 gene by different mechanisms, promoting cancer metabolism and 
epigenetic alteration in ATL cells (Toyoda K, Yasunaga JI, et al. Blood Cancer Discov, 2023). 
Furthermore, a mechanism by which HBZ protein activates the TGF-beta pathway via interaction with 
hA3G was reported (Shichijo T, Yasunaga JI, et al. PNAS, 2024).

研究分野： 血液内科

キーワード： HTLV-1　ATL　HBZ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1 bZIP factor RNA及びタンパク質による発がん機序を明らかにし、新規治療標的として乳酸トランスポー
ターMCT1、MCT4を同定した。またATL細胞の増殖、生存にTGF-beta経路の活性化が必須であることも見出し、
TGF-beta阻害剤、Smad阻害剤がATL細胞に細胞死を誘導することから、TGF-beta/Smad経路も治療標的となること
を証明した。これらの知見は、ATLに対する新規治療法の開発に繋がる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 (a) ATL 細胞のごく一部の細胞が一過性に Tax を発現し、細胞集団の生存を維持する 
ATL の発がんには HTLV-1 プロウイルスのプ

ラス鎖とマイナス鎖に各々コードされる Tax
と HBZ が重要な役割を果たすと考えられる

が、これらの機能及び発現様式は全く異なり

（図 1）、発がんにおける作用機序は依然とし

て不明である。 
Tax は抗原性が高く宿主免疫の標的となるた

め、感染細胞、ATL 細胞における発現は厳密

に制御されている。申請者は、臨床検体と同等

の Tax 発現を有する ATL 細胞株（MT-1、KK-
1）では、少数の分画（1〜5%）が Tax を一過

性に発現することを見出した（図 2a; Mahgoub, 
PNAS, 2018）。この一過性 Tax の発現時間は平

均 19 時間と短時間であるにも関わらず、Tax
を shRNAでノックダウンすると全ての細胞が

死滅することから、少数の細胞に一過性に発

現する Tax が ATL の維持に必要であると考え

られた（図 2b）。シングルセル発現解析と細胞

増殖のコンピューターシミュレーションの結

果より、Tax の一過性発現がアポトーシス抑制

シグナルのスイッチを入れ、その効果がTax発
現消失後も持続することが ATL 細胞集団の維

持に必要であることが示唆された（図 2c）。ま

た、Tax の発現時は HBZ の転写が一時的に抑制されることも明らかとなり、Tax と HBZ は相互

排他的に機能することが示唆された。約半数の ATL 症例では、ex vivo での培養にて Tax 発現が

誘導されることから、こういった症例ではストレス環境下での Tax 発現が ATL 細胞の生存に必

須であると考えられる。しかしながら、短時間で消失する Tax の発現、及びそれに起因する宿主

遺伝子発現の誘導と遷延の分子機構は不明である。 
(b) HBZ は RNA、タンパク質として機能し、T 細胞の増殖に寄与する 
申請者は、HBZ が全 ATL 症例で発現し、感染細

胞の増殖に必須であることを明らかにしてきた。

HBZ はタンパク質として様々な転写因子やヒス

トン修飾酵素と結合し宿主遺伝子発現を制御す

るのみならず、HBZ RNA 自体も long non-coding 
RNA 様の機能を有する（Satou, PNAS, 2006; 
Mitobe, Cancer Res, 2016）。単一の HBZ 遺伝子が、

タンパク質と RNA の機能を使い分ける機序、ま

たこれらの発現制御機構については未だ明らか

となっていない。先行研究にて、HBZ タンパク質

とHBZ RNAが共にヒストンメチル化酵素である

EZH2 に結合することを見出している（図 3）。
EZH2 は ATL 細胞で高発現し、その生存に重要な
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役割を果たすことが知られているが、HBZ タンパク質、HBZ RNA が EZH2 の活性に与える影響

は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、Tax 及び HBZ の時間的・空間的（構造的）発現変動と作用機構の解析を通し

て、ATL の発がん機序を明らかにすることを目的とした。 
①Tax の一過性発現が惹起するクロマチン構造の解析 
②Tax の一過性発現の分子機構 
③シングルセルレベルでの Tax、HBZ、宿主遺伝子発現プロファイルの解析 
④HBZ タンパク質、HBZ RNA の発がんにおける意義 
⑤HBZ タンパク質、HBZ RNA の発現制御機構 
 
３．研究の方法 
①Taxの一過性発現が惹起するクロマチン構造の解析 

Taxの一過性発現により宿主遺伝子発現の変動が惹起されるが、Tax発現が消失した後も、その

効果が一定時間持続することから、Taxがクロマチン構造やエピジェネティックな変化のスイッ

チを入れていると考えられる。Tax の発現が GFP 発現を惹起する Tax レポーター細胞株 MT1GFP

および KK1GFPから Tax発現細胞と非発現細胞をセルソーターにて分取し、ATAC-seq、ChIP-seq

（H3K27ac）の結果を元に、ATL 細胞の生存、増殖の維持におけるクロマチン構造変動の意義に

ついて解析した。 

②Taxの一過性発現の分子機構 

Tax リポーター細胞である MT-1GFP、KK-1GFPを、ブロモドメインタンパク質 BRD2, BRD3, BRD4

や転写コファクターp300 に対する阻害剤で処理すると Tax の発現が誘導されることを見出して

いる。一過性 Tax発現を制御する分子機構について解析した。 

③シングルセルレベルでの Tax、HBZ、宿主遺伝子発現プロファイルの解析 

Tax、HBZ の発現は ATL 細胞、感染細胞毎に異なり、また時間的変動により宿主遺伝子発現プロ

ファイルも劇的に変動する。Tax、HBZ の役割を明らかにするためには、臨床検体でのシングル

セルレベルの解析が必要である。 

・ATL症例、HTLV-1感染者の検体を用いて、Tax、HBZ、宿主遺伝子の発現を single-cell RNA-

seq (scRNA-seq)、CyTOFにて解析し、Tax及び HBZの発がんにおける意義について解析した。ま

た、異なる病型からの解析症例数を増やし、ウイルス遺伝子の発現と宿主遺伝子発現プロファイ

ルとの関係を解析した。 

④HBZタンパク質、HBZ RNAと EZH2結合の発がんにおける意義 

申請者はこれまでの解析にて HBZタンパク質、HBZ RNAが共にヒストンメチル化酵素 EZH2に結

合することを見出した。また、各々を導入した CD4 陽性 T リンパ球を用いた RNA-seq、ATAC-seq

の結果から、HBZタンパク質、HBZ RNA共に EZH2が関連する分子やパスウェイに影響を及ぼすこ

とが示唆されている。その分子基盤を解析した。 

・HBZタンパク質、HBZ RNAが EZH2との結合を介して制御する宿主遺伝子を RNA-seq, 

ATAC-seqの結果より同定し、ATL細胞株でのノックダウン（RNAi）、ノックアウト（CRIPSR/CAS9）

を通して ATL発がんにおける役割について解析した。 

・HBZ-Tgマウスと EZH2のコンディショナルノックアウトマウスの作製を進めており、HBZが惹

起する炎症及び T リンパ腫への関与を生体レベルで解析した。 

⑤HBZタンパク質、HBZ RNAの発現制御機構 

先行研究にて、HBZ のプロモーター活性が HBZ RNA の細胞内局在に関与することを見出してい

る。この所見は HBZ が核内で機能的 RNA として作用するか、細胞質で HBZ タンパク質の鋳型と

なるかに HBZ RNAの発現レベルが関与していることを示唆している。HBZ RNAとタンパク質の発

現レベルとその作用について解析した（細胞株及び臨床検体）。 



 

４．研究成果 

①Tax の一過性発現が惹起するクロマチン構造の解析 
Tax の発現が GFP 発現を惹起す

る Tax レ ポ ー タ ー 細 胞 株

MT1GFP および KK1GFP から

Tax 発現細胞と非発現細胞をセ

ルソーターにて分取し、ATAC-
seq、ChIP-seq（H3K27ac）を施行

した。パスウェイ解析、モチーフ

解析の結果、Tax 発現細胞では

NF-kBおよびAP-1 familyに属す

る転写因子の結合配列を含む領

域のクロマチン構造が一時的に開き、非発現細胞では CTCF 結合モチーフが有意に開いている

という結果が得られ（図 4a）、短時間の Tax 発現に伴いクロマチン構造が変動していると考えら

れた。また、H3K27ac の ChIP-seq の結果から、Tax の発現に伴い一過性に出現する super-enhancer
（SE）領域を 263 箇所同定した（図 4b）。SE に位置する宿主遺伝子に着目し、MT-1 細胞及び

KK-1 細胞にてノックダウンを行うと、細胞増殖及び HTLV-1 の感染性が低下することが判明し

た。この結果より、Tax の一過性発現による SE形成が、HTLV-1 感染細胞のクローナル増殖と新

規感染の双方に重要であることが示唆された。本研究結果に関して、現在論文作成中である。 
 
②Tax の一過性発現の分子機構 
臨床症例由来の ATL 細胞および感染細胞を用いて ATAC-seq を行い、完全型プロウイルスを持

つ 14 例全てでプロウイルス DNA の 4000-5000bp 付近にオープンクロマチン領域を認め、同領

域に転写制御因子として知られるタンパク質 EOMES が結合することを見出した。野生型・変異

型 HTLV-1 クローンを導入した 293T 細胞株による p19 の産生は、変異型において有意に増加し

たことから、EOMES は HTLV-1 プロウイルス DNA のオープンクロマチン領域に結合し、Ta の

一過性発現を制御している可能性がある。本研究結果に関し論文作成中である。 
 
③シングルセルレベルでの Tax、HBZ、宿主遺伝子発現プロファイルの解析 
抗 CCR4 抗体が有効であった ATL 症例の投与前後における末梢血単核球の発現プロファイルを

single-cell RNA-seq（scRNA-seq）にて解析し、Tax、HBZ、宿主遺伝子発現プロファイルの解析を

行った。ATL 細胞および、CD8 T 細胞において共に活性が変動しているシグナル経路を同定し

た。申請者は以前、本経路が ATL で活性化しており細胞増殖亢進を惹起することを報告してお

り、同経路が CTL に対しても作用することで免疫疲弊を惹起し、ATL 発症に関与している可能

性を示唆している。現在、その分子機序に関して解析を進めている。 
 
④HBZ タンパク質、HBZ RNA における EZH2 結合の発がんにおける意義 
HBZ 遺伝子の RNA 及びタンパク質をそれぞれマウスの CD4陽性 Tリンパ球へ遺伝子導入し、

共に TP73 遺伝子の発現を誘導することを見出した。TP73 にはスプライシング アイソフォーム

として、アポトーシス（細胞死）促進機能を持つ TAp73 とそれを阻害する DNp73 が存在するが、

HBZ RNA は TAp73・DNp73 の双方の発現を、HBZ タンパク質は TAp73 を誘導することが判明

した。これらの知見と一致して、ATL の患者検体では TAp73 と DNp73 がともに高発現している

こと、さらに ATL 細胞株において TAp73 遺伝子をノックダウンすると細胞死が誘導されること

から、TAp73 が ATL 細胞の生存に必須であると考えられた。その分子機序として、TAp73 が細

胞膜に存在する乳酸輸送担体である MCT1 および MCT4 をコードする遺伝子の転写を活性化す



ること、さらには ATL 細胞のエピゲノム異

常に重要な EZH2 も、同様の機序でその転

写が活性化されることが明らかとなった。

MCT1・MCT4 阻害剤である syrosingopine
の有効性を検討したところ、同薬剤は in 
vitro、in vivo の双方で ATL 細胞株の増殖抑

制効果が確認された。これらの結果は、

HBZ RNA 及びタンパク質が惹起する新た

な ATL 発がん機構を示しており（図 5）、
国際誌 Blood Cancer Discovery に報告した

（Toyoda K, Yasunaga JI, Shichijo T, Arima Y, 
Tsujita K, Tanaka A, Salah T, Zhang W, Hussein 
O, Sonoda M, Watanabe M, Kurita D, 
Nakashima K, Yamada K, Miyoshi H, Ohshima 
K and Matsuoka M. HTLV-1 bZIP factor-
induced reprogramming of lactate metabolism and epigenetic status promote leukemic cell expansion. 
Blood Cancer Discov, 2023 Sep 1;4(5):374-393. doi: 10.1158/2643-3230.BCD-22-0139.）。 
また、本来抗レトロウイルス因子として知られている APOBEC3G (A3G)が、HBZ タンパク質と

結合し、TGF-β経路を活性化することを見出した。TGF-β経路阻害剤 (SB431542; TGF-β受容
体 I阻害剤, SIS3-HCl; Smad3リン酸化阻害剤)の ATL 細胞増殖への影響を解析したところ、共に

ATL 細胞の増殖を抑制した。TGF-β経路活性化は通常 T 細胞の増殖に対しては抑制性シグナル

として働くと知られているが、ATL 細胞においては増殖促進に寄与することが明らかとなり、

ATL では TGF-β経路活性化により周囲の宿主 T 細胞からの免疫逃避と共に自身の細胞増殖にも

利用していることが明らかとなった。以上の結果より、HTLV-1 は元来抗レトロウイルス作用を

持つヒト A3G を利用し、HBZ による TGF-
β経路活性化を増強することで宿主免疫逃

避と ATL 細胞増殖の両方に寄与していると

考えられる（図 6）。本研究成果を国際誌

PNAS に報告した（Shichijo T, Yasunaga JI, 
Sato K, Nosaka K, Toyoda K, Watanabe M, 
Zhang W, Koyanagi Y, Murphy EL, Bruhn RL, 
Koh KR, Akari H, Ikeda T, Harris RS, Green PL, 
and Matsuoka M. Vulnerability to APOBEC3G 
linked to the pathogenicity of deltaretroviruses. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2024 Mar 
26;121(13):e2309925121. doi: 10. 
1073/pnas.2309925121.）。 
 
⑤HBZ タンパク質、HBZ RNA の発現制御機構 
TGF-b刺激は ATL 細胞の増殖に重要な役割を果たしているが、ATL 細胞株では TGF-b添加によ

り HBZ タンパク質が細胞質から核内に移行し、細胞増殖促進機能を発揮することを見出した。

一方、ATL 細胞ではなく HTLV-1 感染細胞由来の細胞株では HBZ の核内移動は観察されなかっ

た。この現象の分子機序に関して、現在論文を執筆中である。 
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Cancer Science 310～320

 オープンアクセス  国際共著
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 １．著者名  ４．巻
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Proceedings of the National Academy of Sciences e2216127120
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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International Journal of Hematology 303～305

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Robust prognostic value of histologic transformation in patients with early progression of
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Leukemia & Lymphoma 1706～1710

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Yasunaga Jun-ichirou 117

 １．著者名

10.3324/haematol.2022.281510

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Integrated genetic and clinical prognostic factors for aggressive adult T-cell
leukemia/lymphoma

Haematologica NA

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 １．発表者名
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Prophylactic effect of tixagevimab-cilgavimab on COVID-19 infection in B-cell lymphoma
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 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名
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診断に苦慮したATLL with HTLV-1-infected HRS-like cellsの1例
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