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研究成果の概要（和文）：成人 T 細胞白血病(ATL)のゲノム解析を行い、多数のゲノム異常領域

を同定し、白血病関連遺伝子として、TCF8(ZEB1)、NDRG2、TSLC1、BCL11B、EPC1/AXSL2

融合遺伝子を同定した。それぞれの機能解析から、TGFbeta 抵抗性、細胞接着性の亢進に伴う

臓器浸潤、細胞増殖促進等、多彩な性状を同定できた。また TCF8(ZEB1)、NDRG2、TSLC1 に

ついてはそれぞれの遺伝子改変マウスが Tリンパ腫を中心とした腫瘍発症がみられ、癌遺伝子、

癌抑制遺伝子候補として証明できた。HTLV-1 感染以降、これらのゲノム異常に依存した多段

階発白血病発症機構の端緒が開かれ、新規診断法や治療法の開発につなげることが可能となっ

た。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To elucidate the mechanism of multistep leukemogenesis of adult-T cell leukemia (ATL) after HTLV-1 

infection, we performed an integrated genomic analysis of ATL using spectral karyotyping (SKY), high 

density SNP array, and DNA microarray. As a result, we identified three translocation breakpoint cluster 

regions (10p11, 14q11, and 14q32) and found TCF8 (ZEB1) at chromosome 10p11, NDRG2 at 14q11, 

and BCL11B at 14q32 as candidate tumor suppressor genes. Using genome-wide gene expression 

profiles, we also identified TSLC1 as a novel cell surface marker for ATL. We demonstrated that 

downregulation of TCF8 with upregulation of Smad7 renders ATL cells resistance to TGFbeta and 

downregulation of NDRG2 is a major cause of constitutive PI3K/AKT activation, and that 

overexpression of TSLC1 is associated with organ infiltration of ATL cells. The majority of 

TCF8-deficient and TSLC1-transgenic mice developed T-lymphoma with multiple organ invasions and a 

wide variety of cancers including T-cell lymphoma were developed in NDRG2-deficient mice. Therefore, 

this study opens the way to resolve multistep leukemogenesis of ATL and may lead to the development 

of novel methods of molecular diagnosis and strategies of effective molecular-targeted therapies. 
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１．研究開始当初の背景 

成人T細胞白血病(ATL)はHTLV-1感染以降数

十年の長期の潜伏を経て感染キャリアの約

5％に発症する予後不良の白血病である。

HTLV-1 感染から ATL の発症過程について、

HTLV-1 ウイルスからのアプローチはたくさ

んの研究者と論文発表が有るが、ATLを他の

白血病がんと同じくゲノム疾患として、その

発症因子群の同定を行った研究はほとんど

侵攻していなかった。他の白血病では染色体

転座がその発症の一義的以上として知られ

ていたが、1992 年に日本で行われた ATL の

染色体分析の結果、染色体異常が非常に多岐

に渡り ATL の発症原因となる染色体異常は

ほとんどわからなかった。そこで近年発達し

て来たアレイ解析等統合的なゲノム解析法

を駆使して ATL の発症本体に迫る研究を行

った。 

 

２．研究の目的 

背景の如く ATL発症には HTLV-1感染以降少

なくとも 5つの発症因子が必要と報告されて

いる。そこで ATL細胞に蓄積されたゲノム異

常を網羅的に同定し、HTLV-1 感染後の多段

階白血病発症機構を明らかにするプロジェ

クトである。 

 

３．研究の方法 

（1）統合的ゲノム解析に寄る ATL 発症関連

因子の同定 

急性型ATL細胞を中心に、Spectral karyotyping 

(SKY)法を用いた染色体分析を基本として、

60 数検体を検討し、全 600以上の染色体切断

点を解析した。その結果得られた共通染色体

切断点を 3カ所同定、さらにこの領域を中心

として、高密度 SNP アレイを用いたゲノム解

析を行った。その結果共通染色体切断点を中

心として、ゲノム欠失領域を同定し、その欠

失領域から候補遺伝子を同定する。この候補

遺伝子同定の過程で、急性型 ATL検体を中心

として網羅的遺伝子発現解析を行い ATL 特

異的マーカーの同定、分子標的候補の同定を

行った。 

 

(2)同定した遺伝子群の機能解析 

上記のゲノム解析により同定された遺伝子

群を用いた機能解析を、in vitro 細胞系を用い

て行う。ATL細胞株に寄る遺伝子過剰発現系、

遺伝子発現抑制系による、アポトーシス、細

胞増殖異常、細胞分化異常を主として解析し、

ATL表現型との関連性を同定する。 

 

(3)動物モデルを用いた ATL発症機構解析 

上記のゲノム解析により同定された遺伝子

群に対する遺伝子改変マウスを作製し、それ

ぞれのマウスにおける白血病リンパ腫の発

症、ならびに機能解析を行う。 

 

(4)遺伝子異常に基づく新規診断法、治療法の

開発 

上記のゲノム解析により同定された遺伝子

群を用いた診断法や治療法の開発につなげ

る基礎研究を行う。 

 

４．研究成果 

（1）統合的ゲノム解析に寄る ATL 発症関連

因子の同定 

急性型 ATL ゲノム解析により高頻度染色体

切断点集中部位として、10p11、14q11、14ｑ

32 領域を同定した。SNP アレイによる染色体

コピー数の検索を行い、10p11 に共通欠失領

域を同定、網羅的遺伝子発現解析により、ATL

において特異的に転写低下している

TCF8/ZEB1 転写因子を同定した  (Blood 

2008)。さらにその 10p11共通欠失領域におい

ては数例に EPC1 遺伝子ゲノム上に染色体切

断点があり、EPC1 の遺伝子発現、ゲノム解

析により、EPC1/AXSL2 融合遺伝子を同定し

た(Gene Chr. Cancer 2011)。また、14q11染色

体切断点は、TCR領域に有り、その近傍にあ

る遺伝子群の網羅的発現解析により、NDRG2

を癌抑制遺伝子候補として同定した。NDRG2

はプロモーターメチル化が高頻度に見られ、

ATL における転写低下はゲノム欠失よりも

エピゲノム異常が主たる原因となっていた。

また t(14q11;q32)を有する ATL 検体の解析、

並びに SNP アレイ解析により、染色体転座は

BCL11B 近傍 N 端に集中し、BCL11B 自体は

ゲノム増幅領域に位置し、多くの症例におい

て増幅が見られた。同時に alternative splicing

異常が見られ、白血病発症との関連性が疑わ

れた。 

 

(2)同定した遺伝子群の機能解析 

ZEB1/TCF8 の機能解析において、重要な ATL

との関連性はATL細胞の有するTGFbeta抵抗

性との関わりである。ZEB1 は分化後期に高

発現し、Smad3 と結合し、TGFbeta 情報伝達

により CD4+リンパ球を負に制御することが

わかった。しかし ATL では ZEB1 低発現し、

さらに抑制性 Smadである Smad7が高発現し

TGFbeta 情報伝達を二重にブロックすること



で ATL 細胞増殖抑制が無くなることがわか

った  (Oncogene 2011)。次の遺伝子である

NDRG2の機能として、これまで固形癌やATL

細胞を用いた解析で PI3K/AKT 情報伝達系を

負に制御することで増殖抑制・癌抑制遺伝子

候補として働くことを同定した。しかも ATL

細胞において PTENの点突然変異やゲノム欠

失はなく、遺伝子発現は保たれており、PI3K

の点突然変異も見つからなかった。従って

PTEN たんぱく質修飾の可能性を考え、リン

酸化を検討した所、PTEN は高頻度に C端の

SER280/THR382/THR383 がリン酸化を受け

ており、NDRG21 発現に伴い、このリン酸化

が低下、並びに細胞増殖抑制と、AKT リン酸

化の低下、FOXO 群が核内へ戻ることがわか

った。従って PTEN リン酸化修飾に NDRG2

が関わっており AKT 活性化の抑制に繋がる

ことが示唆された（論文投稿中）。さらに

14q32 領域の BCL11B は、リンパ球や他の白

血病細胞と異なりたんぱく質サイズの異な

る BCL11Bたんぱく質が発現しており機能的

に正常で見られ BCL11Bとは機能が異なるこ

とがわかって来た。さらにこの異常 splicing 

formを高発現させた細胞株を樹立し、網羅的

遺伝子発現解析 CHIP seq による結合遺伝子

の網羅的同定を通して、機能異常を明らかに

する予定である。 

 

(3)動物モデルを用いた ATL発症機構解析 

この研究中に作製した遺伝子改変マウスは、

TSLC1 TG マウス、NDRG2 欠損マウス、

BCL11B 正常型 TG マウスと異常型 TG 舞う

うすの 4 種類である。TSLC1 は細胞接着因子

であるが ATLで高発現しており、ATL細胞の

有する臓器浸潤性との関わりが重要な機能

として同定している。そこで TG マウスを作

製し白血病発症との関連性を見た所、38 例中

13 例で T リンパ腫が発症、また皮膚の慢性炎

症が 40%のマウスで見られたため、その発症

機序について見当している。ZEB1 欠損マウ

スは T リンパ腫が 80％以上の確率で発症し

たが、NDRG2 欠損マウスでは、キメラ、ヘ

テロ、ホモ欠損マウス共に、各種固形癌を始

めとした腫瘍が発症した。ヘテロホモマウス

両者共に T リンパ腫の発症が主であり、特に

ホモマウスにおいては 70％以上がリンパ腫

であった。このようにリンパ腫を主とした各

種癌が発症することから癌抑制遺伝子とし

て働くことが示唆された。 

 

(4)遺伝子異常に基づく新規診断法、治療法の

開発 
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