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研究成果の概要（和文）：HTLV-1は成人T細胞白血病(ATL)の原因ウイルスである。亜ヒ酸を含む多剤併用療法がATLに
対して著効を示すことが報告されている。
１， HTLV-1の癌蛋白Taxに結合する宿主因子としてUSP10を同定した。USP10の発現を低下させたヒトＴ細胞株は亜ヒ酸
によるアポトーシスが昂進した。即ち、USP10が白血病に対する亜砒酸治療の感受性を制御する細胞因子であることが
示された。本研究は、USP10がATLを含む白血病に対する新たな治療薬の標的分子候補であることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：HTLV-1 is a causative agent of adult T-cell leukemia (ATL). Combination therapy co
ntaining arsenite has been shown to be effective to ATL patients. 
In this study, we identified that USP10 as a binding partner of HTLV-1 Tax oncoprotein. We established USP
10 knockout mice and its knockout cells. USP10 mutants in USP10-knockout cells indicated that USP10 inhibi
ts arsenite-induced apoptosis by reducing ROS production by forming stress granules. USP10 interacted with
 G3BP1 and the interaction is critical for inhibition of apoptosis induced by arsenite. USP10 knockdown in
 T-cells augmented apoptosis induced by arsenite. Arsenite induced more apoptosis in ATL cells than HTLV-1
-uninfected T-cell lines. Tax augmented arsenite-induced apoptosis in cells, and the augmentation needs th
e interaction with USP10. These results indicated that USP10 is a cellular protein controlling sensitivity
 of leukemia T-cells to arsenite therapy.
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１．研究開始当初の背景 
ATL は極めて悪性の白血病であり、有効な
化学療法剤の開発には至っていない。2009
年に亜ヒ酸、IFNγと AZT（HTLV-1 の逆転
写酵素阻害剤）の併用療法が慢性型とくす
ぶり型 ATL に対して著明な効果を示すこと
が報告された（Phase 2 study of the 
efficacy and safety of the combination of 
arsenic trioxide, interferon alpha, and 
zidovudine in newly diagnosed chronic 
adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL). 
Blood. 2009.）。また、亜ヒ酸が患者の ATL
細胞にアポトーシスを誘導することが知ら
れている。しかしながら、亜ヒ酸によるア
ポトーシス誘導並びにその感受性の分子機
構については不明であり、その解明は ATL
治療薬剤の開発および改良の点から意義を
持つ。 
 
２．研究の目的 
HTLV-1 の類縁ウイルス HTLV-2 は ATL を発症
させない。申請者は、2 つの間に病原性に関
与しうる有意な違いを同定した。即ち、
HTLV-1の Tax1蛋白はT細胞株のIL-2依存性
増殖をIL-2非依存性増殖に形質転換したが、
この活性は HTLV-2 の Tax2 よりも著しく高か
った。また、この違いに関与する Tax1 固有
の 3つの機能を明らかにした。これらの解析
の中で申請者らは、Tax1 に特異的に結合する
宿主因子としてUSP10を同定した。このUSP10
を介して、Tax1 が亜ヒ酸によるアポトーシス
を増強することが示された。USP10 欠損マウ
スおよび欠損細胞を樹立したところ、USP10
欠損細胞では亜ヒ酸（酸化剤）による活性酸
素の産生が昂進し、より強いアポトーシスが
誘導された。従って、亜ヒ酸に対する ATL 細
胞の高感受性に酸化ストレス応答の異常が
関与すると考えた。本研究では、亜ヒ酸が ATL
細胞にアポトーシスを誘導する分子機構を、
活性酸素の制御因子USP10を切り口として明
らかにし、ATL 治療薬としての亜ヒ酸の作用
機構について下記の 5点を明らかにする。 
(1)USP10 欠損細胞では亜ヒ酸による活性酸

素の産生昂進、ストレス顆粒の形成低下お
よび強いアポトーシスシスが誘導された。
これらの因果関係を USP10 欠損細胞に
USP10 変異体を導入することによって明
らかにする。 

(2)抗酸化剤の存在下でTax1発現細胞、USP10
欠損細胞、ATL 由来細胞を亜ヒ酸で処理す
ることによって、亜ヒ酸によるアポトーシ
ス誘導における活性酸素の関与を確定す
る。 

(3)亜ヒ酸は、急性型とリンパ腫型 ATL に対
してよりも慢性型とくすぶり型と ATL に
対してより高い効果を示した。その理由と
して、Tax1 発現の有無が考えられる。そ
こで、Tax1 を発現している ATL 細胞と発
現していない ATL 細胞の亜ヒ酸感受性を
比較する。 

(4)USP10 が複合体を形成して酸化ストレス
応答を制御することが示唆された。そこで、
USP10結合蛋白のノックダウン細胞を用い
て、亜ヒ酸誘導性アポトーシスにおける
USP10 結合蛋白の役割を明らかにする。 

(5)USP10 と結合できない Tax1 変異体を用い
て、USP10 が、Tax1 による亜ヒ酸誘導性ア
ポトーシスの昂進に関与するのかを明ら
かにする。Tax1 が USP10 複合体の機能を
抑制する分子機構を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1)USP10 による活性酸素の制御機構；USP10

ノックアウトマウスの繊維芽細胞を不死
化し、この細胞に USP10 変異体を導入し、
亜砒酸で処理し、活性酸素産生能、ストレ
ス顆粒形成能を定量した。 

(2)亜砒酸によるHTLV-1感染細胞の細胞死に
おける活性酸素の役割；HTLV-1 感染Ｔ細
胞株を抗酸化剤の存在・非存在下で亜砒酸
で処理した後、細胞死を subG1 細胞(アポ
トーシス細胞)の定量により測定した。 

(3)ATL 細胞株の亜砒酸感受性の定量；ATL 細
胞株を亜砒酸で処理した後に、アポトーシ
スを subG1 法で定量した。 

(4)USP10 結合蛋白の亜ヒ酸感受性における
役割；USP10 結合蛋白のノックダウン細胞
を亜ヒ酸で処理した後に、アポトーシスを
定量した。 

(5)亜砒酸感受性に対する Tax の機能；293T
細胞にTaxあるいはTax変異体発現プラス
ミドを遺伝子導入した後に亜砒酸で処理
し、アポトーシスとストレス顆粒形成を定
量した。 

 
４．研究成果 
(1)HTLV-1の癌蛋白Taxに結合する宿主因子と

してUSP10を同定し、USP10欠損マウスおよ
びUSP10欠損繊維芽細胞株(MEF)を樹立し
た。 

(2)MEF におけるUSP10遺伝子の欠損は亜ヒ酸
によるアポトーシスを増強し、このアポト
ーシスはROS依存性であった。 

(3)亜ヒ酸は、MEFを含む様々な細胞において
ストレス顆粒(stress granules; SG)の形
成を誘導したが、この形成はUSP10の欠損
により低下した。 

(4)USP10はSG形成因子であるG3BP1と結合し、
この結合がSGの形成、ROSの低下およびア
ポトーシスの抑制に関与することが、
USP10の変異体を用いた解析から示された。 

(5)USP10の発現を低下させたヒトＴ細胞株
（Jurkat）は亜ヒ酸によるアポトーシスが
昂進した。即ち、USP10がＴ細胞の亜ヒ酸
感受性を抑制することが示された。 

(6)TaxはUSP10と結合することにより亜砒酸
による細胞のアポトーシスを亢進した。 

(7)亜ヒ酸はATL由来のＴ細胞株にアポトーシ
スを誘導し、このアポトーシスに対する感
受性は、他のＴ細胞株(Jukat、MOLT4)より



も昂進していた。 
(8)Taxを発現していないATL細胞株でも亜砒

酸に対する感受性が高い場合があること
から、USP10の機能を阻害するTax以外のメ
カニズムが存在することが示唆された。 

以上より、USP10が白血病に対する亜砒酸治療
の標的分子であることが示された。この結
果は、USP10がATLを含む白血病に対する新
たな治療薬の標的分子候補であることを
示唆する。 
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