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研究成果の概要（和文）：癌特異的増殖型アデノウイルス(conditionally replicating adenovirus:CRA)による成人T
細胞白血病(adult T-cell leukemia:ATL)治療の基礎的確立を目的とした。非増殖型アデノウイルスベクターを用いて
ヒトT細胞白血病ウイルスI型(HTLV-1)感染T細胞株への導入・発現条件を明らかにし、サービビンプロモーター依存性C
RA(Surv.CRA)の殺細胞効果を明らかにした。6種類のATL細胞株とくすぶり型、慢性型ATL患者由来の細胞で、Surv.CRA
の感染、増殖そして殺細胞効果を確認した。一方健常人由来の末梢血リンパ球では、認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia (ATL) develops after long-term infection with the human 
T-cell leukemia virus type I (HTLV-1). Survivin-responsive conditionally replicating adenoviruses 
(Surv.CRAs) in which expression of the adenoviral early region 1A (E1A) gene is regulated by the survivin 
promoter, has been demonstrated to treat a variety of cancers. Six ATL cell lines were infected with 
Surv.CRAs at a various multiplicity of infection. The survivin promoter was strongly activated in 6 cell 
lines. Moreover, the expression of the coxsackie and adenovirus receptor (CAR), important for cell 
infection by adenoviruses, was highly upregulated in these cell lines. In contrast, weak activation of 
the survivin promoter and low expression of CAR were observed in peripheral blood lymphocytes (PBLs) of 
healthy subjects. Surv.CRAs efficiently replicated and induced cell death in 5 out of 6 cell lines 
compared to minimal viral replication in normal PBLs, in which there was no significant cytotoxicity.

研究分野：造血器腫瘍

キーワード： 癌特異的増殖型アデノウイルス　成人T細胞白血病　サービビン
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１．研究開始当初の背景 

(1)ヒトT細胞白血病ウイルスI型（Human T 

cell leukemia virus type I：HTLV-1）は

成 人 T 細 胞 白 血 病 （ adult T-cell 

leukemia：ATL）の原因ウイルスである。我

が国においては、特に鹿児島などの南九州

を中心として、約 20 万人もの感染者が存在

し、毎年 100 人以上の ATL 患者が発生して

いる。現在、急性型・リンパ腫型・予後不

良因子を有する慢性型 ATL には、10 種類前

後の抗癌剤を組み合わせて周期的に投与す

る多剤併用化学療法が基本で、一部の症例

に治癒を目指した大量化学療法併用の同種

幹細胞移植が施行されているが、決定的な

治療法は確立されていない。 

(2)近年、癌治療には癌特異的増殖型アデノ

ウ イ ル ス (conditionally replicating 

adenovirus：CRA）ベクターが有望視されて

いる。アポトーシス抑制タンパクであるサ

ービビン（Survivin）を特異的に発現して

いる胃・肝・大腸癌細胞において、サービ

ビンプロモーター依存性 CRA（Surv.CRA）

を用いた基礎的検討が報告されている

（Kamizono et al. Cancer Res, 2005）。 

ATL患者白血病細胞とHTLV-1感染T細胞株

においても、Survivin が高発現しているこ

とが明らかとなっており（Che et al. Blood, 

2006）、Surv.CRA は大変魅力的な治療ツー

ルである。 

（3）白血病幹細胞を含むすべての HTLV-1

感染細胞で、3’側プロウイルスは保存され

ており、HTLV-1 マイナス鎖にコードされる

HTLV-1 bZIP factor（HBZ）遺伝子は発現し

ている(Satou et al. Proc Natl Acad Sci U 

S A., 2006)。HBZ プロモーターの 300 塩基

配列はすでに同定されている。 

２．研究の目的 

(1)本研究では、CRA による ATL 治療の基礎

的確立を目的とする。ATL では、アポトー

シス抑制タンパクである Survivin が高発

現していることが明らかとなっている。

(2)CRA はプロモーター遺伝子を改変する

ことにより、白血病を再発させる白血病幹

細胞と呼ばれる少数の細胞を標的とするこ

とが可能である。白血病幹細胞を含むすべ

てのHTLV-1感染T細胞で発現していると考

えられる HBZ.CRA の作成に着手した。 

 

３．研究の方法 

（1）非増殖型アデノウイルスベクターを用

いてHTLV-1感染T細胞株とATL患者白血病

細胞の至適導入・発現条件を明らかにする

目的で、2種類のATL細胞株(S1T,Su9T01)、

3 種 類 の HTLV-1 感 染 T 細 胞 株

(Oh13T,K3T,F6T)と MT-2、 6 種類の細胞株

と 3例の低悪性度 ATL 患者白血病細胞を使

用した。健常人由来の末梢血単核球 (PBLs) 

を陰性コントロールとした。Surv.CRA が

ATL 特異的に殺細胞効果を示す必要条件で

ある Survivin プロモーターの活性を評価

するため、Survivin promoter 依存性・LacZ

遺伝子発現・非増殖型アデノウイルスベク

タ ー (Ad.Surv-LacZ) CAR を 用 い た 

(Kamizono, J. et al., Cancer Res., 2005)。

CAR の発現は、RmcB 抗体を pycoerythrin

で標識し、フローサイトメーターで解析し

た。至適導入・発現条件を明らかにするた

めに、Survivin プロモーターの下流に 

enhanced green fluorescent protein 

(EGFP)を内包させた Surv.CRA を用いた

(Kamizono, J. et al., Cancer Res., 2005)。 

Surv.CRA を用いて HTLV-1 感染 T 細胞株と

ATL 患者白血病細胞への殺細胞効果を明ら

か に す る た め 、

3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5diphen

yl tetrazolium bromide (MTT) アッセイで

評価した 。 

（2）HBZ プロモーターの 300 塩基配列を、

遺伝子工学的手法により人工的に DNA 合成

し、ATL 幹細胞を標的にできる HBZ.CRA 作



成の足がかりとする。 

４．研究成果 

（1）S1T を除くすべての細胞株で高い

Survivin プロモーター活性を示した

（Figure 1）。 

また ATL 細胞株と、HTLV-1 感染 T細胞株で

は、健常者 PBLs に比較して CAR の高発現を

認めた（Figure 2）。 

K3T 細胞株を用いた解析では、感染した

Surv.CRA は時間とともに増殖し、48 時間後

には 98.8%の細胞に感染したが、非増殖型

のAd.Δ E1は、55.3%の感染率に留まった 。

6細胞株中5細胞株でSurv.CRAの殺細胞効

果を認めたが、健常者 PBLs には認めなかっ

た（Figure 3）。 

（2）HBZ プロモーターの 300 塩基配列を、

遺伝子工学的手法により人工的に DNA 合成

に成功し、現在 HBZ.CRA を作成中である。
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