
はじめに

HTLV―１がヒトのレトロウイルスとして初めて同定さ

れ，成人T細胞性白血病（ATL）の原因ウイルスである

ことが明らかにされてから既に２０年以上が過ぎた１，２）．ATL

は「HTLV―１感染細胞が腫瘍性増殖を示したもの」と定

義出来る３）．HTLV―１はATL以外にも種々の疾患との関

連が議論されているが，現時点では，HTLV―１関連脊髄

症（HAM/TSP）およびHTLV―１ぶどう膜炎（HU）が，

明らかな因果関係と明確な疾患概念が確立されていると言

える．従って，HTLV―１が原因となって発症する疾患は

ATL，HAM/TSP およびHUの３つであると考えて良

い３）．HTLV―１の病原性発現機構，特にATLの発症機構

は精力的に研究が進められてきた．ATL細胞における

HTLV―１プロウイルスの組み込み部位がモノクローナル

なパターンを示す事４）は，この腫瘍がHTLV―１感染細胞

のクローナルな増殖による事を示す直接的な証拠と考えら

れた．しかし，ATL細胞のプロウイルス組み込み部位が

症例ごとに異なる事が示されて５），腫瘍化機構としてプロ

ウイルスが cis の作用を示す「Promoter Insertion Model」

は否定された．従って，HTLV―１のコードするウイルス

タンパク質，特に転写制御因子であるTaxによるTrans

の作用が注目された．Taxについての分子生物学は飛躍

的に展開し，これまでその多様な生物学的機能が次々と明

らかにされた６，７）．後に腫瘍化機構との関連でその一部を紹

介するが，結論から言うと，この様な進歩にもかかわらず，

HTLV―１による感染Tリンパ球の腫瘍化機構そのものに

ついては未だに明らかになっていないと言わざるを得な

い３）．ATL発症までには，約５０年以上の長い臨床的潜伏期

間が存在する．また，ATL細胞が感染細胞のポリクロー

ナルな増殖では無く，モノクローナルな増殖である事自体

が，Taxの作用によって感染細胞が腫瘍化すると言う単

純な理解を否定する事実である．実際，発症年齢分布の疫

学的解析に基づく検討では，ATL発症には，少なくとも

５つの leukemogenic events の蓄積が必要であるとされて

おり，ヒトのがんの中で多段階発がんのモデルにもっとも

よく合致する事が示された８）．この様な多段階発がん機構

の枠組みで捉えると，HTLV―１感染とそれに続く感染T

リンパ球の増殖と不死化は，そのうちの初期の幾つかの過

程に対応すると考える事ができる．従って，ATL発症機

構を理解するには，これ以降の過程に関与する分子機構を

明らかにする事が不可欠である．本稿では，まず腫瘍化に

深く関与していると考えられるTaxの機能を中心に紹介

し，多段階発がんの枠組みにおけるそれらの位置付けを検

討してみる．その後で，実際に多段階のプロセスを経て腫

瘍化したATL細胞について，現在明かになっている分子

細胞生物学的情報と比較検討してみたい．ATL細胞の種々

の分子細胞生物学的な表現型は，上記の５つ以上の leu-

kemogenic events の集積の結果を反映していると考えら

れる事から，その解析は，腫瘍化機構の理解，更には発症

予防や治療を考える上で重要であると考えられる．

（Ⅰ）HTLV―１転写制御因子 Taxの機能

HTLV―１Tax は４０kDa の，主に核内に局在するリン酸

化タンパク質である．当初，Taxはプロウイルスのプロ

モーターである LTRの U３領域内に存在する２１塩基のエ

ンハンサー配列を介してウイルス遺伝子の転写を活性化す

る因子として同定された９～１３）．その後，Tax の様々な機能

が明らかにされてきたが，その内の一部がATLの発症に

関与しているものと考えられている．ウイルス遺伝子の転

写活性化に加えて，Taxは細胞の遺伝子発現の制御を撹

乱する事が示された．従ってTaxはウイルスのライフサ

イクルの中で二つの重要な機能を持つと考える事ができ

る．まず，ウイルス遺伝子発現の強力な活性化であり，二

つ目は細胞の活性化や細胞分裂に重要な制御機構に影響を
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与え，ウイルスの複製に都合の良い細胞環境を準備する事

である．

（１）Taxによる転写の制御

Tax によるウイルス遺伝子発現の活性化機構は詳細に

解析されている．ウイルスのエンハンサーは２１塩基の反復

配列からなり，それらは５’と３’側にそれぞれGあるい

はCリッチな配列に挟まれた cyclic AMP response element

（CRE）のコア配列を持つ．この２１塩基の繰り返し配列

に存在するCREには細胞性の bZip 転写因子である

CREBおよびATF―１が結合する．このCREB/ATF―１

が結合した２１塩基のエンハンサーはTaxの結合を誘導し

て安定した高次構造の複合体を形成する１４～１９）．ここでは

Tax は CREB/ATF―１の塩基性ドメインに結合し２０～２３），

CREコア配列に隣接するGCリッチ配列に会合する．こ

の様にして，Taxの LTR活性化に見られる塩基配列特異

性が規定されると考えられている２４～３１）．Tax―CREB/ATF―

１―２１塩基配列の複合体を介して，Taxは更にコアクティ

ベーターであるCREB結合タンパク質（CBP），p３００およ

びCBP―associated factor（P/CAF）をリクルートして，

強力な転写活性化を示す２７，３２～３６）．以上が現在までに明らか

にされているTaxによるHTLV―１LTRの転写活性機構

である（図１，A）．

一方，Taxはウイルスのみならず，細胞性遺伝子の発

現も制御する事が明らかになった．Taxによる細胞性遺

伝子の転写制御は，主に転写因子との相互作用を介して行

われる．標的転写因子の代表的な例は，CREB１５，３７），NF―

κB３８，３９）および SRF１７，４０）である．Tax は，更にコアクティベ
ータCBPとも会合する．従って，Taxは DNAに結合し

た転写因子へCBPを拘置して転写を活性化する機能を持

つ３３，３４，３６，４１～４３）．しかし，ある個別の転写因子とTaxの親和

性が低い場合には，Taxと CBPの結合が転写因子とCBP

との会合を競合的に阻害することになり，その転写因子に

制御される転写を抑制する事になる４４）（図１，B）．今日ま

でに，多数の細胞性遺伝子がTaxによる転写制御の標的

となる事が示されている．転写が活性化される遺伝子には

以下のようなものがある．IL―６４５），GM―CSF４６），および

TGFβ４７）等の種々のリンホカインと，IL―２Rα４８）等のリンフ
ォカインレセプター，更には c―fos４９），c―egr and c―jun５０）

等のオンコジーンである．これらは何れも増殖促進に働く

遺伝子群であると言える．従って，Taxによる細胞性遺

伝子の転写活性化は感染細胞の効率的な増殖を促進する役

割を持つと考えられる．一方，Taxによって転写が抑制

される遺伝子群には，p１８INK４c５１），Lck５２）および neurofi-

broblastoma の腫瘍抑制遺伝子であるNF―１５３）等が含まれ

る．これらの遺伝子は多くの場合増殖の抑制に関与するも

のである．これらをまとめると，Taxによる転写の脱制

御の機能的意義は，全体としては感染細胞の効率的な増殖

をもたらす事にあると考えられる．

（２）Taxによるシグナル伝達の制御

Tax は増殖因子のシグナル伝達系の特定の因子と会合

し，それを活性化する事が示されている．具体的にはRas/

mitogen―activated protein kinase（MAPK）経路５４）および

protein kinase A（PKA）と PKC経路である５５）．また，Tax

はタンパク質―タンパク質相互作用を介してNF―κBシグ
ナル伝達経路を活性化する．IκB kinase 複合体（IKK）に
含まれる IKKγとTaxは結合し，IKKの活性化をもたら
す５６）とともに，NF―κB２の前駆体である p１０５との結合に

図１ Tax による転写制御のモデル
（Ａ）Tax による LTR２１bpエンハンサーの活性化．２１bpエ

ンハンサーは５’と３’にそれぞれG―あるいは C―rich
配列を持つことが一般の細胞性のCREと異なる．Tax
は bZip タンパク質のCREBの塩基性ドメイン内の

AAR配列を認識して結合し，エンハンサーのGC―rich

配列に結合する．
（Ｂ）Tax による細胞性遺伝子発現制御．細胞性遺伝子の転

写制御にはTax と個々の転写因子との親和性および
Tax と CBPとの親和性の二つの要因が関与する．一
般に，転写因子とTax の親和性が高い時は転写活性化

に至り（上），低い時は転写因子とTax とが CBPとの

会合で競合し，転写抑制が起こると考えられる（下）．
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より同様にNF―κBの活性化をもたらす５７）と報告されてい

る．従って，HTLV―１の感染は感染細胞にシグナル伝達

系の異常な活性化をもたらすと考えられる．

（３）Taxと細胞周期

感染細胞に発現したTaxはタンパク質相互作用を介し

て細胞周期の調節因子の作用を修飾し細胞周期の進行を促

進する．つまり負の制御因子群 p５３５８～６１），p１６INK４A５１，６２，６３）

および p２７Kip１６４）の活性を，主にタンパク質相互作用を

介して抑制する．一方，正の制御因子である cdk４/６６５，６６），

D―type cyclins６５，６７）および E２F６８）を活性化するが，この場

合もおそらくタンパク質相互作用が関与し，更に転写活性

化も関わっていると考えられる（reviewed in Ref.（６９））．

以上のように，Taxによる遺伝子発現の脱制御は結果とし

てHTLV―１感染Tリンパ球のgrowth advantage をもたら

すと考えられる．

一方，アポトーシスに対するTaxの関与についての報

告には混乱がある．種々の系においてTaxの発現がアポ

トーシスを誘導すると報告された７０～７６）．しかし，一方では

Taxがアポトーシスを阻害すると言う報告もある６０，７７～７９）．

HTLV―１感染細胞で実際にどの様になっているのかが問

題であるが，この点は十分明らかでは無い．幼児期の感染

初期に多くの感染細胞でTaxの発現によるアポトーシス

が誘導され，これに抵抗性の一部の感染細胞が選択されて

成人における生体内の感染細胞集団を形成している可能性

も考えられる．いずれにしても，Taxが HTLV―１感染細

胞をアポトーシス抵抗性にするならば，感染T細胞の増

殖と腫瘍化に寄与するであろう．

（Ⅱ）Taxの腫瘍化における役割

（１）ATL細胞におけるHTLV―１プロウイルスの状態

上記の様に，多くの実験的事実がHTLV―１感染細胞の

増殖にTaxが重要な役割を果たしている事を示してい

る．では，生体内のATL細胞においてはHTLV―１プロ

ウイルスは遺伝子としてどの様に存在しているのかについ

てまとめると以下の様になる．

大多数のATL細胞は細胞当たり１コピーのプロウイル

スを持っているが，一部には２あるいは３コピーのプロウ

イルスを持っていると考えられる例が報告されている８０）．

組み込まれているプロウイルスの構造については，古くか

ら欠損型が存在する事が知られていた４，８１）．その後，欠損

型のプロウイルスを持つ症例の割合が約３０―４０％であるこ

図２ Tax による細胞周期の制御
Taxは p１６INK４Aと会合して（①）その活性を阻害する（②）．Tax は cyclin D３とも結合
し（③），CDK―Cyclin D３複合体を安定化させることから，CDK４あるいはCDK６の活性化
がおこり，Rbのリン酸化が促進される（④）．これによりE２Fが Rbから乖離し（⑤），E２
Fの標的遺伝子の転写が活性化される（⑥）．標的遺伝子に含まれるE２F―１の転写は，更に
Tax により CREB/ATF経路で活性化される（⑦）．E２F―１の過剰発現が異常な S期への進
行を誘導する（⑧）．しかし p５３を介した細胞周期停止やアポトーシスは，Tax による p５３の
機能阻害により有効に働かない（⑨）．（Mesnards and Devaux, Virology２５７,２７７,１９９９による）
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と８２，８３），欠損プロウイルスは共通してプロウイルスの５’側

の gag―pol 領域を欠失しているが，その形態は５’―LTR

が保存されているものと保存されていないものの２種が存

在する事８３）が明らかにされた．また，欠損プロウイルスは

急性型やリンパ腫型に多く見られる傾向や８３），予後不良の

患者に多い事等が報告されている８４）．

更に我々は，ATL細胞に組み込まれたプロウイルス

LTRの CpGメチル化について解析を行った．その結果，

潜伏感染している細胞株や無症候性キャリアーの生体内の

感染細胞では，５’―LTRの選択的かつ完全なCpGメチル

化が認められる事，完全型のプロウイルスを持つATL細

胞では，やはり５’―LTRが完全にメチル化されているこ

と，および３’―LTRのみを保存する欠損型プロウイルス

では完全に脱メチル化している事を見い出した８５）．HTLV

―１LTRのプロモーター活性がCpGメチル化で強力に抑

制される事から，以上の結果を総合すると，ATL細胞に

おけるプロウイルスはメチル化あるいは遺伝子の欠損によ

って shut―off されている事を強く示唆するものである（図

３）．従って，生体内におけるATL細胞でのウイルス発

現が認められないと言う従来の報告はプロウイルスの構造

及びそのエピジェネティックな修飾状態からも支持される

と考えられる．

（２）腫瘍化における初期過程以後のTaxの関与

腫瘍細胞においてHTLV―１の遺伝子発現が認められな

い事は，Taxの存在が生体内のATL細胞の増殖において

必須ではない事を強く示唆する．しかしながら，この事実

は感染細胞の腫瘍化の初期化過程におけるTaxの必須の

役割を否定するものでは無い．多段階発がんモデルに基づ

くと，むしろ，以下の様に解釈するのが妥当であろう．つ

まり，「HTLV―１による細胞の癌化は，Taxの細胞増殖促

進機能によってイニシエイトされ，感染細胞の不死化が誘

導される．それと同時に，不死化したTリンパ球の更な

るプログレッションの基盤がこの過程の中で準備され，そ

の基盤はTaxそのものの物理的な存在には非依存的に有

効なものである．」

このような観点から見ると，幾つかの示唆的な知見が報

告されている．その一つが，Taxは感染細胞にmutator

phenotype を誘導する事により遺伝子変異の誘導に関与す

る可能性があるとする報告である８６）．実際，Tax 発現によ

る細胞でのDNA損傷の集積が報告されている．Taxを導

入した細胞における微小核（micronuclei）の誘導８７，８８）と Tax

発現細胞における細胞遺伝子の変異率の亢進８９）が知られて

いる．細胞遺伝学的な解析ではATL細胞にはクローナル

な染色体異常が観察され，最も頻度の高いものは欠失と転

座であると報告されている９０）．ATL細胞に共通に認めら

れる特異的染色体異常は報告されていないことから９１），こ

れらの結果は，ATL発症の過程でDNA修復機構の脱制

御が存在する事を示唆するものと考えられる．

Taxによる細胞のDNA損傷修復機構の阻害に関する具

体的な実験的事実は以下の様なものである．DNAの除去

修復機構には①base excision repair（BER）と②nucleotide

excision repair（NER）の２つの主要な経路がある．また，

複製の場での修復に含まれるミスマッチ修復があるが，そ

れぞれに関与するDNA polymerase は，BERではDNA

Polβであり，NERとミスマッチ修復ではDNA Polδある
いは Polεとされている．このうち，Taxは BERに関与す
るDNA polymerase―βの発現を抑制する９２）．実際，HTLV―

１感染細胞においてBERは抑制されている事が報告され

ている９３）．Tax は更にNERも抑制すると考えられる．こ

の場合はTaxによる PCNAの発現誘導，それに伴うDNA

polymerase δ活性の抑制が関与していると考えられる９４～９６）．

一方，Tax による BclxL の発現誘導は，おそらくRAD５１

recombination 経路の抑制を介して相同組み替えの抑制

にも関与していると推定される９７，９８）．更に，Tax による p

５３の機能的抑制５８～６０，９９）は，HTLV―１感染細胞が未修復のゲ

ノムの損傷の存在にもかかわらず生存し，かつ増殖する事

につながる可能性がある（図４）．この様に，Taxは細胞

図３ 生体におけるプロウイルスの遺伝子発現制御
（Ａ）HTLV―１プロウイルスの遺伝子発現は LTRの CpGメ

チル化で強く抑制される．キャリアーの生体内の感染

細胞では５’―LTRが選択的に完全にメチル化されてい

る．
（Ｂ）ATL細胞では，３から４割の患者でプロウイルスの

５’領域が欠損している．欠損の無い完全型のプロウ
イルスを持つ場合は５’―LTRは完全にメチル化されて

おり，いずれの場合もプロウイルスは不活化されてい

る．
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の増殖を直接に促進するばかりでなく，感染細胞に“mu-

tator phenotype”を誘導して細胞内のDNA損傷の蓄積を

もたらし，またそのような細胞の生存を可能にする事が推

測される．この様なTaxの機能が，多段階発がんの一つ

の基盤となっている可能性がある．

全体をまとめると，Taxは多くの点で古典的なウイル

スのがん遺伝子産物と同様の性質を持つ．つまり，初代培

養細胞の不死化能，トランスジェニックマウスでの造腫瘍

性，p５３や p１６INK４A等のがん抑制遺伝子の機能的不活

化，DNA修復の阻害等である．しかしながら，これらの

初期過程の変化に続く分子機構の実態は未だに不明であ

り，今後の解析の課題である．

（Ⅲ）ATL細胞の分子細胞生物学的特徴

（１）ATL細胞の形態学的特徴

ATL細胞の細胞形態学的なスペクトラムは非常に多様

である．しかし，一部の細胞学的特徴は明確でありHTLV

―１感染に関する情報が無くてもATL細胞であると推察

する事は可能である．診断時に末梢血にATL細胞が認め

られない場合でも，大部分の患者はその臨床経過の有る時

点で白血病化する．末梢血におけるATL細胞は典型的に

は「花細胞＝Flower Cell」と呼ばれ，過分葉してクロマチ

ンの濃縮した核を持ち，普通明確な核小体を示さない．免

疫学的には，典型例での膜抗原の発現はCD３dullCD４＋

CD８－CD２５＋HLA―DR＋とされるが，CD２５やHLA―DR

の発現は全例に認められる訳ではない．CD４＋CD８＋の

例は約１０から１５％に見られ，CD４－CD８－あるいはCD

４－CD８＋の症例も報告されている１００，１０１）．

（２）ATLはモノクローナルか？

ATL細胞は，サザンブロット法で解析するとHTLV―

１のモノクローナルな組み込みが検出され，一般に「HTLV

―１感染細胞が腫瘍化してモノクローナルに増殖したも

の」と考えられる．複数のプロウイルスバンドが検出され

た場合でも，TCRの rearrangement の解析や定量的 PCR

による細胞当たりのコピー数の検討から，モノクローナル

なATL細胞に複数のプロウイルスが組み込まれている事

が証明されている事が多い．しかし，実際にポリクローナ

ルなATLは存在しないのだろうか？症例報告等を調べて

みると，実際には同一個体に同時あるいは経時的に複数の

ATLクローンが検出されている例が有る．以下に例を挙

げる．●１CD４＋CD８－と CD４－CD８＋の２つのクロー

ンが認められた慢性型ATL１０２），●２独立の２個の腫瘍クロ

ーンが末梢血とリンパ節で認められた例１０３，１０４），●３自然緩解

後に異なったクローンによって再発した例１０５），●４５個の異

なったクローンが認められる巨大な皮膚腫留を呈した例１０６）

等である．これらの報告は，生体内においては複数のクロ

ーンが多段発がんのプロセスをたどり，ある時点では，同

時に２つ以上のクローンが腫瘍細胞として共存しうる事を

示す例であると考えられる．このような考えを支持する報

告としては，複数の患者で慢性期とCrisis の際のATL細

胞で異なったクローンが出現していること１０４），IL―２依存

性の colony forming assay によるキャリアーの末梢血の解

析では，ATL発症前の時期でも多数のコロニー形成能を

持つクローンが認められること等が挙げられる１０７）．従っ

て，生体内では，多段階のステップを種々のレベルまでた

どった幾つかのクローンがオリゴクローナルに存在してお

り，そのうちの１あるいは数個のクローンが急速に増殖を

示して顕在化したものが，臨床的に認知されるATLであ

ると考えるのが妥当であると思われる（図５）．

（３）ATL細胞における遺伝子発現異常

以前からHTLV―１感染細胞やATL細胞での種々のサ

イトカインおよび接着因子の過剰発現が知られている．一

方，これらの分子はHTLV―１の転写調節因子Taxの転写

活性化の標的遺伝子となっている事も示されている１０８）．最

近はこれらのリストの中に種々のケモカインとそのレセプ

ターも含まれる事が報告されている１０９～１１２）．過剰発現遺伝

子のうち病態に密接に関係していると考えられるのは，

図４ Tax によるゲノム不安定性の誘導
（Ａ）DNA修復機構と関与するDNA polymerase．DNA除去

修復と複製に関係したミスマッチ修復において，関与

するDNA polymerase を示した．
（Ｂ）Tax によるDNA修復機構の阻害．Tax は DNA polym-

erase の直接的な発現抑制あるいは他の分子を介した
機能の抑制によってDNA修復機構を阻害すると考え

られる．また，RAD５１を介した組み替えの経路も阻害

する可能性がある．
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ATLに合併する液性高カルシウム血症（Humoral Hyper-

calcemia of malignancy, HHM）が PTHrP の過剰発現によ

ると考えられること１１３），および，特徴的な臓器浸潤と関係

すると考えられる種々の接着分子およびケモカインレセプ

ターの構成的過剰発現であろう１０９～１１２，１１４～１１７）．この様なATL

細胞における種々の遺伝子の過剰発現の分子機構を考える

際に，２つの事柄に留意すべきであろうと思われる．まず，

HTLV―１感染細胞で過剰発現が認められる遺伝子の中に

本来Tリンパ球では発現しないものが含まれる事であ

る１１８，１１９）．このような細胞の分化と表現型の枠を外れた“line-

age independent”な遺伝子発現の分子機構は注目に値す

る．次に重大な点は，報告されている遺伝子は殆どがTax

の標的遺伝子であるが，先にも述べたようにATL細胞に

おいてはTaxを含むウイルス遺伝子は発現していないに

も関わらず，標的遺伝子の過剰発現が認められる事であ

る．これらの分子機構を明らかにする事は，直接ATL細

胞の腫瘍化機構と細胞増殖の分子機構に迫りうる可能性が

有ると考えられる．

（４）レセプターからのシグナル伝達異常と転写因子

近年，HTLV―１感染細胞株のみならず新鮮ATL細胞

を用いて，ATL細胞におけるシグナル伝達異常の報告が

見られる．例えば，ATL細胞における JAK―STAT系の

構成的活性化の報告が代表的な例である１２０～１２３）．Tリンパ

球の増殖に必須の IL―２/IL―２Rのシグナル伝達系の活性

化が有るとすればATL細胞の増殖機構に密接に関わって

いる可能性が考えられる．しかし，その後の報告では必ず

しも一般的では無いとの結果も有り１２４），どの程度の意義が

有るかは更に検討の余地が有りそうである．

核内の転写因子では，調べられた全ての例のATL細胞

でNF―κBの構成的活性化が認められる１２５）．HTLV―１Tax

は主に IKKγとの結合を介してNF―κBを活性化すると考
えられる５６）が，ATL細胞においてTax非存在下での IKK―

NF―κB経路の構成的活性化が存在する事になる．現在，
その分子機構について多くの研究者が注目して解析が進め

られている．NF―κBの活性を阻害するとATL細胞がア
ポトーシスに陥る事から１２５），このNF―κBの活性がATL
細胞の生存と増殖に必須である事が伺われ，治療を考える

上で興味深い知見である．更にATL細胞におけるAP―１

の活性化も報告されている１２６）．しかし，DNA結合能を示

すAP―１complex の中身は報告されているデータからは

明確では無い．また上流の JNK等の kinase についての情

報も明らかにはなっていない．

（５）細胞周期調節に関わる分子

先にも述べたように，in vitro の実験系ではHTLV―１Tax

が細胞周期の制御に関わる分子と相互作用し，細胞周期の

進行を促進する事が報告されている１２７）．つまり，Taxが

直接あるいは間接に p１６INK４a，Cyclin D１，cyclin D３―

cdk およびmitotic spindle―assembly check point protein

の機能を制御し，細胞周期の進行を促進すると考えられて

いる．実際の生体内のATL細胞の細胞周期制御について

の情報を整理すると以下の様になる．まず，Ki―６７陽性率

でみる限りATL細胞の増殖は活発であり，特に急性型で

はKi―６７陽性細胞が約五分の一以上を占める事が報告され

ている１２８）．従って，ATL細胞は生体内で比較的活発に細

胞増殖をしている事になる．遺伝子レベルの解析では，INK

family の遺伝子は高率に欠失あるいはメチル化により失

活している事が示されている１２９～１３２）．しかし，Rb遺伝子の

メチル化は見られず１２９），また，遺伝子の欠損の頻度は低く

点変異は観察されていない１３３）．p５３で誘導されるCDK in-

hibitor である p２１waf１は，全ての例で過剰発現が認めら

れる１３４）．p５３はタンパク質レベルでの過剰発現が見られる

が機能的には失活しており，変異は２０―３０％の例で見られ

るのみである１３５～１３８）．H－，N－，K―Ras family や c―myc

遺伝子についてはいかなる変異も報告されていない１３７）．従

って，これらの情報に基づいてTax非存在下のATL細

胞の細胞周期制御機構の統一的な理解はなかなか困難であ

ると言える．

（６）染色体異常の特徴とその意義

ATL細胞における染色体異常は，血液系腫瘍としては

極めて多彩である事が知られている．しかし，先にも述べ

たように，特定の組み替えや特定領域の増幅あるいは欠損

等と言った特異的変化は今の所無いと考えられてい

図５ HTLV―１感染細胞のクローナルな増殖とその検出
感染細胞に組み込まれたHTLV―１プロウイルスはサザンブ
ロット法や PCRで検出する事ができる．それぞれの感度は，
サザンブロット法が良くても１００個の細胞中の５個の感染細
胞であり，PCRでは感度を上げれば１０万個の中の５個から１０
個の感染細胞が検出出来る．クローン性の増殖は主にサザン
ブロットで検出されるが，Inverse PCR や Ligation―mediated

PCR を用いると高感度で検出可能である．臨床的にATLと

認知される時は，主要なクローンがサザンブロット法で容易

に検出することが出来る．

２６６ 〔ウイルス 第５２巻 第２号，



る１３９～１４１）．染色体異常の存在とその程度は病期の進行に相

関する，つまりATL細胞のプログレッションに伴って増

加すると考えられている．

前述のものも含めて，TaxによるDNA修復阻害と染色

体の数及び質的不安定性の誘導を示す実験結果が報告され

ている８７～９０，９３，９４，１４２，１４３）．しかし，ATL細胞そのものについて

は，限られたマイクロサテライト不安定性の解析等の報告

があるものの，実際にDNA修復阻害による異常の蓄積が

あるかどうかが十分評価出来る様なデータとは言い難

い１４４～１４６）．一方，LOHの解析によるとATL細胞は固形癌

細胞に比べ遺伝的にはより安定であるとの報告も有る１４７）．

おわりに

HTLV―１Tax の機能に関する基礎的な情報と，ATL細

胞の細胞生物学的および分子生物学的な特徴に関する情報

を，HTLV―１による感染細胞の腫瘍化あるいはATLの

発症機構という観点から整理してみた．図６にATL発症

機構の概念図を示す．これまで述べたような，多段階発が

ん機構の枠組みにおけるTaxの位置付けと，実際にATL

細胞で見られる分子細胞生物学的特徴の概略を挙げてあ

る．これでも明らかなように，ATLの発症機構と言う立

場から見ると，未だに未解決の問題が多数残されている．

多くの実験室内データと実際の腫瘍細胞で観察される現象

との間には，多くの矛盾が認められる．このギャップをう

める作業を通じて実際の腫瘍化機構を明らかにしてゆくの

が，我々研究者の課題であろうと思われる．
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