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論文内容 の 要 旨

ヒト T細胞白血病ウイルス E型住町LV.I)は成人T細胞白血病 (ATL)の原因ウイルスであり、長い潜伏期間を経て約

5%む感染者に ATLを起こす。 HTLV.Iがコードする ta玄遺伝子はウイルス遺伝子の転写活性化のみならず細胞側因子と棺

瓦作用し増殖促進・アポトーシス抑制などの作用を有しており発がんに重華きであると考えられてきた。しかし、 ATLでは約

的%の症例で Ta去の産生が緩められない。とれはT岨が細胞傷害性Tワンパ球の主な様的分子であるため、厳嬢締胞が Tax

の発現を失うことで宿主免疫機構から逃避しているためと考えられている。

Tax発現消失の原因として、拙z遺伝了ーの遺伝的変化(変異・欠失・揮人)、 5'10盟gter盟 inaIrepeat (LT引の DNAメ

チル化、ぜ LTRの欠損 (2裂欠損プロウイルス〕の自つが同定されている。本研究ではが側 LTRを欠失する欠損型プ口

ウイル旦(盟主立欠損型プロウイルス〕の発生機構豊明らかにするため、 ATL細胞における HTLV.Iプロウイルスの組み込み

部伎を InversePCR訟を用いて同買さした。 HTLV.I組み込み都政では、プロウイルスの両端に自説話碁の繰り返し低所jが形成

される。検索を行った 12 伊~ø 2 型欠損型プロウイルスの中で 8 伊~Iこ昌塩基む繰層返し配列がみられた。また、昌伊~I:þ 5 !開

では 5'末端の昌塩基の線型返し配列が直接、 pol又は envのCA塩基に連結されていた。このことからプロウイルスは組み

込み前にぜ LTRを欠損していたことが示唆された。 S塩基の繰母返しI!UiJを千干しない 4例については、組み込みgjij位のヒ

トゲノムの短い欠損がみられた〈昌 26塩基)。これらのプロウイルスは組み込み後に 5'LTRを含む領域を欠損したものと

考えられた。 HTLV.Iキャリアにおける 2塑欠損型プロウイルスの頻度を明らかにするために開al揺皿ePCRによる解析を

行った。その結果、 HTLV-Iキャリアでの 2型欠損型プU ウイルXの頻度は 3.骨%以下であった。これは ATL症例の 27.8%

と比較すると明らかに低績であ号、 2型欠損プロウイルスは発がん過程で選択されていると考えられた。次に白血病細胞に

おけるウイルス遺伝子の役割壷明らかにするために盟製欠損型プ口ウイルス出会塩基配列を決定Lた。欠失の大量な 2型欠

損型プロウイルスは tax，開x，p30の第2エタソン長欠失しており、組み込み前に形成吉れたプロウイルスにも、そのような

欠失が認められた。第 2エタソンの欠失iこより、 T腿タンパタ質は NFkB，CREB経路活性化能を有しないことが明らかに

なっており、Ta玄が有する活性の中で発がんに軍主要であると考えられた活性が必ずしも腰癒化に必要では江いと考えられたo

A方、本研究で解析した 12例全例でH立N.Iマイナス鎖にコ』ドされ S'LTRから転写される HTLV.IbZIP fac加，r(1王BZ)

遺伝子配列が保たれており、 HBZ遺伝子の発がん過程における言重要性が示唆された。

以上の結果よ号、 5'LTRを欠損するプロウイルスは組み込み前と後に形成されることが明らかとなった。本研究からウイ

ルス遺伝子の中で HBZ遺伝'Jとが発がんに重裂な役割を巣たしている可能性が示吉れた。

論 文 書審査の結巣の要旨

成人T細胞白血病(ATL)細胞では、しばしばヒト T細胞白血病ウイルス I型 (1町LV四I)プロウイルスに欠損が認めら

れる。 ATL細胞における別問富加rminal開peat(LT船長欠失するプロワイルス〔盟型欠損型プ口ウイルス)の解析を行
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組み込み部伎では、プロウイルスの荷織に 8織選の繰り返し配列が形成されるロ本研究では HTLV-Iプロウイルえの組み

込み華客位壌慕配列を同定し、畠壌義の繰り返し配列が痕接、 po!又は envのCA域暴に連結されている場合と、繰暫返し配列

を有しない場合があることを明らかにした。繰り返し配列を有しない場合はゲノムに欠失を認めたためプ口ウイルスはゲノ

ムに挿入後に欠失が生じたことが示唆された。このことから 5'LTRを欠失するプ口ウイルスは組み込み前と後に形成される

と考えられた。

HTLV-Iキャリアにおける 2'型欠損型プロウイルスの頻度は ATL!ìË/?lJ と比較すると明らかに低績であ号、鐙腐化 I~伴い、

乙の欠損型プロウイルスが選択されているととが示唆されたe次に 2型欠損型プロウイルスの全塩基配列を決定したところ、

本研究で解析した 12伊j全伊jでHTLV-I""イナス鎖にコード吉れ 3'LTRから転写される Hτも，V-IbZIPfaotot (1王BZ)遺伝子

配列が保たれており、 E由里遺伝下の発がん過程における蜜妥牲が示吉れた。

以上の研究は HTLV-I欠損型プロウイルスの形成機序、 HTLV-Iによる発がん機殺の解明に寄与するところが多い。

したがって、本論文は博士〈医学〕の学位論文として価僚あるものと認める。

なお、本学校授与申請者は、平成 19年5月 15毘実施の論文内容とそれに関漉した試問を受け、合格と認め品れたもので

ある。




