
 ヒト T細胞白血病ウイルス 1型(human T-cell leukemia virus type 1: HTLV-1)は、成人

T細胞白血病(adult T-cell leukemia: ATL)の原因レトロウイルスである 1)。HTLV-1プロウ

イルスのマイナス鎖にコードされている HTLV-1 bZIP factor (HBZ)は、すべての ATL症例

で恒常的に発現している唯一の HTLV-1 遺伝子であり 2)、ATL 発症での重要性が示唆され

てきた。HBZタンパク質のみならずHBZ RNAも感染細胞の増殖に寄与することが報告さ

れているが 3)、それらの詳細な分子機序は不明であった。本研究では、HBZ タンパク質の

機能に着目し、細胞増殖におけるその分子機構を解析した。 

細胞の増殖制御において、Rb/E2F-1経路は中心的な役割を担っていることが知られる 4)。

E2F-1 は細胞周期の開始を誘導する転写因子であるが、E2F-1 の過剰活性化は p53 や p73

を活性化し、その結果アポトーシスも誘導すると報告されている 5,6)。一方 Rbは E2F-1の

転写活性を抑制し、細胞周期開始を制御するがん抑制タンパク質である 4)。ヒトパピローマ

ウイルス(HPV)の E7 タンパク質やアデノウイルスの E1A タンパク質など、いくつかのが

んウイルスタンパク質は Rbと相互作用し、Rbを不活化することが知られていた 7,8)。 

そこで先ず、HTLV-1 の HBZ タンパク質が、Rb と相互作用することで細胞増殖に寄与

していると推測し、共免疫沈降実験により検討した。HEK293FT 細胞に Rb および HBZ

を過剰発現させたところ両者の相互作用が検出され、さらにドメイン欠失変異体を用いた

解析により、Rbの B pocket domainと HBZの activation domainが Rb/HBZ相互作用に

必須であることが明らかになった。解析した 7種の HTLV-1感染細胞株すべてで Rbタンパ

ク質の発現が認められた。このうち MT-4 細胞を用いて共免疫沈降実験を行い、内在性の

HBZと Rbのタンパク質間相互作用を確認した。 

 Rbはヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)を E2F-1にリクルートすることで、E2F-1の転

写活性を抑制すると考えられている 8)。HBZ が Rb/E2F-1 間や Rb/HDAC 間の相互作用に

影響していると考え解析を進めた。予想に反し、HBZ による Rb/E2F-1 相互作用への影響

は見出されなかった。一方 Rb/HDAC3 相互作用は HBZ の存在下で抑制されることが明ら

かになった。HDACと Rbの相互作用には、Rbの B pocket domainが必要であることが知

られているため 8)、HDACと HBZは Rbと相互作用する際に競合関係にあるのかもしれな

い。これらの結果から、HBZ が Rb 複合体を改変し、E2F-1 活性を増強する可能性が示唆

された。 

 次に、レトロウイルスベクターを用いてマウスCD4陽性T細胞にHBZを強制発現させ、

E2F-1標的遺伝子の発現変動を解析した。HBZ導入細胞では細胞周期を誘導する E2F-1標

的遺伝子(Ccna2、Cdc6、Pcna等)のみならず、p53/p73依存アポトーシスを誘導する E2F-1

標的遺伝子(Arf、TAp73)の発現上昇が認められた。同様の遺伝子発現変動は HBZトランス

ジェニックマウス(HBZ-Tg)由来の CD4 陽性 T 細胞でも観察された。これらの HBZ-Tg 由

来細胞では細胞増殖だけでなくアポトーシスの亢進も認められた。また、p53/p73依存性ア

ポトーシスを阻害することが知られる薬剤 pifithrin-
で細胞を処理したところ、X線照

射後に認められるHBZ-Tg由来CD4陽性T細胞のアポトーシスが強く抑制されたことから、
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p53/p73の活性化がHBZによるアポトーシス亢進に関与していることが示唆された。 

HBZ RNAの機能を排除し HBZのタンパク質の機能のみを in vivoで解析するために、

HBZ遺伝子の全てのコドンにサイレント変異(silent mutation: SM)を導入した HBZトラ

ンスジェニックマウス(SM-Tg)を作成した。CD4陽性 Tリンパ球で野生型HBZを発現する

トランスジェニックマウスでは、増殖の亢進、エフェクター・メモリー細胞の増加、Foxp3

陽性 T細胞の増加が認められている 11)。SM-Tg由来の CD4 陽性 T細胞で同様の変化が確

認されたことから、これらの形質は HBZタンパク質によることが明らかになった。これら

の結果から、HBZタンパク質は Rbを不活化することで E2F-1活性を増強し、感染細胞の

増殖と ATLの発症に寄与していることが示唆された。 

本研究で我々は、HBZタンパク質が Rb/E2F-1経路を標的とし、CD4陽性 T細胞の細胞

増殖およびアポトーシスを促進することを明らかにした。また、E2F-1 の過剰活性化に伴

う p53/p73活性化が、HBZによるアポトーシス亢進に関与していることが示唆された。 

HBZ 遺伝子は、HBZ タンパク質と HBZ RNA がともに機能的で、それぞれが細胞増殖

に関与している点で興味深い HTLV-1遺伝子である。本研究で我々は HBZタンパク質によ

る細胞増殖の制御機構を解析したが、HBZ RNAによる細胞増殖亢進の分子機序は不明であ

る。HBZタンパク質と HBZ RNAが協調的に働くことで、HTLV-1ウイルスは感染細胞の

性質を調節しているのかもしれないが、これらは未解明であり今後の研究の課題である。 
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