
（１）はじめに

ヒトT細胞白血病ウイルス１型（human T―cell leuke-

mia virus type１：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１～３）．HTLV

―１はATL以外に，HTLV―１関連脊髄症（HTLV―１asso-

ciated myelpathy, Tropical spastic paraparesis），HTLV―

１関連葡萄膜炎の発症に関与する．また，関節炎，肺臓炎

などへの関与も示唆されている．さらに，免疫抑制を引き

起こし，他の感染症を悪化させる．例えば，エイズ，C型

肝炎などの病状進行を加速する事が知られている．

ATLは CD４陽性T細胞に由来した，きわめて悪性度

の高い白血病である１，２）．ATLは既存の抗癌剤に対して抵

抗性で，一旦発症すると，患者は平均１年程で死亡する．

HTLV―１は主として母乳を介して母から子へ感染し，一

旦感染が成立すると，終生潜伏感染する．その中から，５％

の感染者が５０―７０年の潜伏期間を経てATLを発症する．

従って，複数の宿主因子の異常が発症に関与すると考えら

れている．統計学的な解析は，５つの因子が発症へ関与す

ることを示した４）．ここでは，ATL研究について，以下の

４点，１，HTLV―１の潜伏感染，２，HTLV―１によるT

細胞不死化，３，HTLV―２の低病原性，４，ATL発症に

関与する宿主因子，について紹介する．

（２）HTLV―１の潜伏感染の分子機構

HTLV―１はレトロウイルスであり，構造遺伝子に加え

て，数個の遺伝子をコードしている（図１）．その中でも，

Taxと Rex はウイルスの潜伏感染において極めて重要な

役割を果たしている５）．Tax はウイルス遺伝子の転写活性

化因子である．一方で，Rex は転写後のRNAレベルでの

調節因子である．Taxと Rex は同一のRNAの異なるフ

レームからコードされている．この tax と rex のRNAは

２回スプライシングを受けている．ウイルスが細胞に感染

すると，この tax と rex のRNAが選択的に発現する．発

現したTaxは，ウイルス遺伝子の発現を転写レベルでさ

らに増強する．その後Rexが十分に蓄積すると，Rex は

２回スプライシングを受けた tax と rex のRNAを抑制

し，スプライシングを１回受けたRNA（env）とスプライ

シングを受けないRNA（gag , pro , pol）を増加させる．こ

の反応によって，ウイルス構造遺伝子が発現し，ウイルス

が放出される．潜伏感染時の感染細胞は，少量のTaxと

Rex を発現し，ウイルスをほとんど産生していない．この

状態はウイルスにとっては極めて都合の良い状態である．

Taxは HTLV―１のトランスフォーミング蛋白であり，感

染T細胞を単独で不死化する事ができる．少量のウイル

ス蛋白のみを発現する事は，宿主免疫から逃れることがで

きる点において有利である．ただし，Taxは細胞傷害性

T細胞（CTL）の主要な標的分子であり，この状態でさ

え，ウイルス感染細胞は，CTLによって破壊されている６）．

この破壊を回避して生き延びた感染細胞の中から，最終的

にATLが発症する事になる．

（３）HTLV―１による T細胞不死化の分子機構

HTLV―１は試験管内で，ヒトCD４陽性T細胞を不死

化する事ができる１）．このことは，感染細胞の不死化を介

してHTLV―１の終生の潜伏感染が維持されていることを
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示している．その際，前述のTaxが極めて重要な役割を

果たしている．何故ならば，Taxは，単独でヒトCD４陽

性T細胞を IL―２依存性に不死化するからである７）．Tax

はウイルス遺伝子の転写活性化因子として同定されたが，

その後の解析から，様々な機能を持つことが明かにされ

た．Taxは細胞増殖に関与する様々な細胞遺伝子の発現

を誘導する．例えば，IL―２受容体８），細胞接着因子（ICAM

―１など），癌遺伝子（c―fos , c―jun , fra―1，c―rel など）９，１０）

などである．さらに，Taxは細胞周期抑制因子 p１６INK

あるいは癌抑制因子 p５３の機能を不活化することが知られ

ている１１，１２）．これらを含めた複数の機能が統合されて，ヒ

トT細胞を不死化し，生体内における終生の潜伏感染を

維持すると考えられる．ここでは，Taxによる転写因子

NF―κBの活性化について紹介する．
HTLV―１感染細胞株においては，恒常的なNF―κBの

活性化が観察され，NF―κBを介して様々な細胞遺伝子の

発現が誘導されている１３）．また，この活性化はTaxに依

存している．４種類のHTLV―１感染細胞株をNF―κB阻
害剤（Bay１１―７０８２）の存在下で培養すると，全ての細胞

株にアポトーシスが誘導された（図２）１４）．この薬剤は，NF

―κB活性化が観察されない２種類のHTLV―１非感染細胞
株の増殖に対しては，あまり影響を与えない．この薬は，

HTLV―１感染細胞株におけるNF―κBの活性を著明に抑
制した．これらの結果は，NF―κBの活性化が，HTLV―１
感染細胞株のアポトーシスを抑制していること，NF―κB
の活性化がHTLV―１によるT細胞のトランスフォメーシ

ョンに必須であることを示している．

NF―κBが HTLV―１感染T細胞の細胞増殖にも関与す
ることが示唆されている．CTLL―２はマウスの IL―２依存

性T細胞株である．IL―２無しで培養すると，このT細胞

株はアポトーシスを起こして死滅する．また，細胞周期も

ストップする．CTLL―２に tax 遺伝子を導入し，高発現細

図１ HTLV―１の遺伝子発現制御機構
生体内の潜伏感染時には少量の tax , rex のみを発現し，Tax で T細胞を IL―２依存性に不死化し，ウイル

スはほとんど産生していない．

図２ 抗NF―κB薬はHTLV―１感染細胞にアポトーシスを誘導する．
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胞株を樹立すると，いずれの細胞株も IL―２非依存性に増

殖できるようになる１５）．Tax の変異体を用いた解析は，こ

の IL―２に依存しない細胞増殖にTaxによるNF―κBの活
性化が関与することを示唆した．CTLL―２細胞株におい

て，Taxはアポトーシス抑制因子 bcl―xl の発現を誘導し，

この発現誘導が，アポトーシスの抑制と相関していた１６）．

一方で，Taxによる cyclin D１および cyclin D２の発現誘

導が IL―２に依存しない細胞周期の進行に相関してい

た１７）．実際に，NF―κB阻害剤は，HTLV―１感染細胞株に
おいて，これら３種類の細胞遺伝子の発現を抑制した（図

４）．これらの遺伝子群のプロモーターを解析したところ，

TaxによるNF―κB活性化が発現誘導に必須であることが
示された．ただ，これらの遺伝子のみでは，IL―２非依存

性増殖は説明できず，今後さらなる解析が必要である．同

様に，北島らは，NF―κBのコンポーネントである p６５の
アンチセンスオリゴヌクレオチドがHTLV―１感染細胞株

（MT―２）の細胞増殖を抑制することを報告している１８）．

以上のことも踏まえて，HTLV―１感染細胞の生体内にお

ける増殖様式として以下のことが推定できる．CTLL―２

では，多量のTaxを発現しており，この結果，IL―２非依

存性に増殖できる．しかしながら，生体内のHTLV―１感

染細胞は少量のTaxしか発現しておらず，IL―２非依存性

に増殖しているとは考え難い．従って，HTLV―１感染細

胞は，少量の IL―２存在下で IL―２依存性に不死化してい

ることが推定できる１９）．しかし，この IL―２依存性HTLV

―１感染細胞は，アポトーシスに関しては抑制が掛かって

いる．また，少量の IL―２存在下で，若干増殖しているの

ではないだろうか．

図３ HTLV―１感染細胞株におけるNF―κB活性の抗NF―κB薬による抑制

図４ 抗NF―κB薬による細胞遺伝子の発現抑制
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（４）HTLV―２の低病原性の分子機構

HTLV―２は，ヘアリー細胞白血病（hairy cell leukemia）

の T細胞性亜型から分離されたレトロウイルスである．

HTLV―２は，HTLV―１と核酸レベルで７０％ほどの類似性

を持ち，HTLV―１と同様に効率良く，ヒトT細胞をトラ

ンスフォームする．しかしながら，HTLV―２感染者の中

から，ATLあるいは悪性白血病の報告は，皆無である．

従って，HTLV―２とHTLV―１とでは，感染細胞を悪性

化する能力の違いが想定できる．我々は，繊維芽細胞株

（Rat―１）の軟寒天中でのコロニー形成能を指標として，

HTLV―１のTax１とHTLV―２のTax２のトランスフォ

ーム活性を比較検討し，両者に大きな違いがあることを見

い出した（図５）２０）．Tax２も Rat―１細胞株をトランスフ

ォームしたが，そのコロニーの大きさ並びにコロニーの数

は，Tax１の１/３から１/４であった．Tax１とTax２の

キメラ蛋白を作製し，どの部分にトランスフォーム能の違

いが規定されているのかについて検討したところ，C端の

５３アミノ酸によって，決められていた．Tax１とTax２は

アミノ酸レベルで，７０％以上の類似性を示す．しかしなが

ら，この５３アミン酸領域のC端２０アミノ酸は大きく異な

っている．また，C末端には PDZドメイン蛋白結合配列

がTax１のみに存在していた．この結果は，PDZドメイ

ン結合配列とその結合蛋白がHTLV―１とHTLV―２の病

原性の違いに関与していることを示唆している．PDZド

メインは，蛋白結合モチーフであり，PSD９５，Dlg, ZO―１

蛋白の頭文字に由来する．発ガンの観点から，最も有名な

PDZドメイン蛋白は癌抑制遺伝子Dlg―１である．また，

実際にTaxが Dlg と結合することが報告されている２１）．

今後，Dlg―１を含む，PDZドメイン蛋白が，HTLV―１感

染細胞の悪性化にどのように関与するのか興味深い．

（５）ATL発症に関与する宿主因子

ATL研究において，HTLV―１の役割については，かな

りの成果が得られているが，ATL発症に関与する宿主因

子異常については，不明な点が多い．前述したように，少

なくとも５つの宿主因子異常がATL発症に関与してい

る．ここでは，その１つであると推定されているウイルス

蛋白に依存しないNF―κBの活性化について紹介する．
ATL患者の新鮮な末梢血白血病細胞において，NF―κB

の恒常的な活性化が観察される２２）．この白血病細胞は，Tax

をほとんど発現していないことから，この活性化は，Tax

に依存しない，宿主因子異常によって起こっている２２，１３）．

同様な現象は，ATL患者の末梢血から分離された細胞株

にも当てはまる．これらの細胞株におけるTaxの発現量

はウエスタン法では検出感度以下であり，RT―PCR法で

のみ検出できる．さらには，RT―PCR法でさえ tax を検出

できない細胞株もある．しかしながら，いずれの細胞株に

おいても，著明なNF―κBの活性化が観察される．ゲルシ
フト法を用いて，NF―κBの構成成分を調べてみると，ATL
由来の細胞株のNF―κBが p６５/p５０のヘテロダイマーが主
たる構成成分であるのに対して，非ATL細胞由来の

HTLV―１感染細胞株のNF―κBは c―Rel/p５０のヘテロダイ
マーである．さらに，ATL患者の末梢血白血病細胞のNF

―κBも，ATL細胞由来の細胞株と同様に，p６５/p５０のヘ
テロダイマーから構成されている．このことはATL細胞

におけるNF―κB活性化は，Tax非依存性であることを支
持している．それでは，このNF―κB活性化はATL細胞
の悪性増殖に関与しているのであろうか？前述のNF―κB
の阻害剤の存在下で培養すると，ATL患者の末梢血細胞

は，アポトーシスを起こして死滅するが，一方で正常な末

梢血細胞は若干影響を受けるものの，ATL細胞のような

図５ Tax１の C端がトランスフォーム活性の亢進に関与している．
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細胞死は観察されなかった（図６）１４）．この結果は，NF―κB
が ATL細胞のアポトーシスを抑制していることを示して

いる．また，NF―κB阻害剤がATLの治療薬として有効
であることを示唆している．それでは，NF―κBの下流で，
アポトーシスを抑制している分子はなんであろうか？我々

は，HTLV―１感染細胞において活性化されていたアポト

ーシス抑制遺伝子 bcl―xl の発現をATL患者の末梢血を用

いて検討した．前述のように，すべてのATL細胞におい

て，NF―κBが活性化しているので，bcl―xl の発現は昂進
していることを予想したが，予想に反して，bcl―xl を過剰

発現していたのは，一部のATL患者のみで，多くは正常

の末梢血と大差はなかった２３）．この結果は，bcl―xl 以外の

分子がATL細胞においてアポトーシスを抑制のしている

ことを示唆している．ヒトの bcl―xl プロモーターには，NF

―κB配列と CREB様配列が存在し，いずれの配列もTax
による活性化に必須であることが示された．従って，ATL

では CREB関連転写因子が活性化していないために，bcl

―xl の発現が誘導されていないことが推定できる．一方

で，Nicot らのグループは bcl―xl の発現がすべてのATL

患者の末梢血で亢進していることを報告している２４）．

（６）多段階発ガンと ATL

我々は，ATLが一般的な多段階発ガン機構の解明にお

いても，極めて有用なモデルであると考えている．多段階

発ガンについては，家族性大腸癌（Familial adenomatosis,

FAP）の研究が進んでいる．この場合，APC（adenomatous

polyposis coli）遺伝子の片方のアレルに遺伝的に欠損が見

られる．その後，両方のアレルに異常が起こると，発ガン

がスタートする．その後，この不死化した大腸細胞に，推

定７つ以上の遺伝子異常が蓄積し，大腸癌に進展する．

FAPを含めた数種の癌を除いて，発ガンの最初のヒット

が明白な癌は稀である．一方で，ATLの場合，APC遺伝

子の両アレルの異常に対応するのが，HTLV―１感染であ

り，感染と同時に生後１年以内に発ガンがスタートすると

考えることができる．その後，推定５つ以上の遺伝子異常

を経て，５％の感染者がATLを発症する．もう１つ，ATL

研究の有利な点は，発ガンの最初の段階を試験管内で簡単

に再現できる点であろう．このような特徴は，なにもATL

に限られる訳ではなく，全てのウイルス発ガンに言えるこ

とである．今後HTLV―１を含めたウイルス発ガンの分子

機構の解析が，より一般的な多段階発現機構の解明にも繋

がることを期待したい．このような観点からも，ATL発

症に関与する宿主因子異常の同定が最も重要な課題の１つ

であると考え，研究を進めている．
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