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1 4 金沢大学十全医学会雑誌 第100 巻 第1 号 1 4 m 2 5 く19 9 1I

ヒ ト T 細胞性白血病 ウイ ル ス I 型 くH T L V －Il の

転写 因子 t a x 蛋白質に よ る 宿主細胞 f o s
，

j u n 関連遺伝子群の 発現誘導

金沢大学医学部 内科学第三 講座 は 任 こ 松 田 保教授う

仁 木 健 雄

く平成 2 年12 月27 日受付I

ヒ トT 細胞性白血病 ウイ ル ス I 型 くh u m a n T c ell l e u k e m i a v i r u s t y p el
，
H T L V －Il の 産 生 す る

t a x 蛋白質 は ウイ ル ス 自 身の 遺伝子 だ けで な く 宿主で あ る細胞側の 遺伝子 の 転写 をも 活性化す る 一 その

た め t a x 蛋白質 は成人型丁 細胞 性白血病 くa d u lt T c ell l e u k e m i a
，
A T Ll の 発症 に 中心 的役割 を果 た し

て い る と 考 えら れ て き た が そ の作 用機構は まだ 十分解明 され て い な い 一 今回 こ の t a x 蛋 白質 に よ っ て

c
－f o s

，
f r a －1

，
f r a

－2
，

C
．j u n

， j u n
． B ， j u n － D

， イ ン タ ー ロ イ キ ン 2 受 容 体 a くi n t e rl e u k i n 2 r e c e p t e r a ．

I L － 2 R a l ， イ ン タ ー ロ イ キ ン 2 受 容体P くi n t e rl e u k i n 2 r e c e p t e r P ，
I L －2 R P l と い っ た細胞 増殖に 係わ

り のあ る遺伝子 の発現が 誘導 され る か 否か を ノ
ー

ザ ン プ ロ ッ ト法 に て検討 し た ． ま ず
，

H T L V 一 工 感 染

細胞株 で は非感染細胞株 に 比 べ て f r a
．2 を 除 く す べ て の 遺 伝 子 の メ ッ セ ン ジ ャ

ー R N A くm e s s e n g e r

R N A
，

m R N A l の 増加 が認 め ら れ た ． 次 に こ れ らの m R N A の 増加 が t a x 蛋白質 に よ っ て誘導 され た も

の で ある か 否か を確 認す る た め ， J u r k a t 細胞 に t a x 蛋白質産生 プ ラ ス ミ ド を形 質導入 した J P X － 9 細胞

を用 い て 検討 した と こ ろ t a x 蛋白質の 発現 と とも に C
－f o s

，
f r a

－ 1
，

C
－j u n

，j u n
－ D 遺伝 子 の m R N A が 迅速

か つ 一 過 性 に
，
I L －2 R a 遺伝 子 の m R N A が ゆ っ く り か つ 持続 性 に 誘導 さ れ た ．

一 方 f r a
．2

， j u n
－ B

，

I L ．2 R P 遺伝子 の m R N A は誘 導さ れ ず
，
感染細 胞株で み られ た j u n

－ B
，
I L －2 R P 遺 伝子 の m R N A の 増

加 は H T L V ． I 感染 に よ る細 胞 の 二 次的 変化 と 思わ れ た － t a X 蛋白 質 に よ っ て C
．f o s

，
f r a

－1
，

C
－j u n

，

j u n
－ D

，
I L －2 R a 遺伝子 の 発現が 誘 導さ れ た こ と は 通常は 抗原特異的 な刺激 に よ っ て誘 導さ れ る T 細 胞 の

増殖 と機能発 現が H T L V ． I 感染 に よ り抗原刺激 な し に 誘導 さ れ る 可能性 を示 唆 して い る ． こ の T 細 胞

の 増殖及 び機能 に 関す る 異常 は白血病 発症 の 少な く と も 初期過程 に 重要な 役割を果 た し て い る と 考 え ら

れ る ． t a x 蛋白質 に よる c
－f o s

，
f r a

－1
，

C
－j u n ，j u n － D 遺伝子 の誘導 は

一

過 性 で あ っ た が
，
H T L V － I 感染細

胞株 に お い て こ れ ら の 遺伝子 が 持 続的 に 発現 し て い る こ と
，

H T L V － I 感染 か ら A T L 発症 まで に 長 い

年月 を要す る こ と か ら ， 他 の が ん 原遺伝子 の活性化 やが ん抑制遺伝 子 の 不活性化 な どさ ら に 何段階化 の

異常が 蓄積 して 始め て こ れ ら細 胞増殖 に 深 く係 わ る遺伝子 群 の 持続的活性化 ひ い て は細胞 の が ん化 が 生

ず るも の と推測 さ れ る ．

K e y w o r d s a d u lt T c ell l e u k e m i a
，
h u m a n T c ell l e u k e m i a vi r u s t y p e I ，

t a x

成 人 型 丁 稚 胞 性 白 血 病 くad ult T c ell l e u k e m i a
， くh u m a n T c el1 1 e u k e m i a v i r u s t y p e I

．
H T L V ． H

A T U を引 き起 こ す ヒ ト T 細胞性白血病 ウイ ル ス 工 型 は ヒ トで 発見 され た最初 の レ ト ロ ウイ ル ス で あ り
II

，

A b b r e vi a tio n s こ A T L
，

a d ul t T c ell l e u k e m i a ニ C D N A
，

C O m p l e m e n t a r y D N A ニ C H X
，

c y cl o h e x i m id e 三 E D T A
，

et h y l e n e d i a m i n et et r a a c eti c a cid 2 N a i G M － C S F ， g r a n u l o c y t e －

m a c r o p h a r g e c ol o n y
－ S ti m ul a ti n g f a c t o r ニ H T L V － I

，
h u m a n T c ell l e u k e m i a v i r u s t y p e 巨

I L －2 ，i n t e rl e u k i n 2 三工L － 2 R a
，
i n t e rle u k in 2 r e c e p t e r a 三I L －2 R P ，

in t e rl e u k in 2 r e c e p t e r P i



t a x に よ る f o s ， j u n 関連遺伝子 群 の 発現誘 導

ま た ヒ ト で 白血病 と の 因果関係 が は っ き り し て い る数

少 な い ウイ ル ス で も あ る
21

． こ の H T L V ． 1 は 通 常の

強発が ん性 レ ト ロ ウイ ル ス と異 な り が ん遺伝子 を持 た

な い ． ま た白血病細胞 で の プ ロ ウイ ル ス の 組 み込 み位

置が 患者 ごと に異 な る た め ， 組 み込 み部 分と は無関係

に ト ラ ン ス に 作用 し腫瘍化 に関与 す る ウイ ル ス 性因子

の 存 在 が 疑 わ れ た
3I

，

一 方 ，
H T L V ， 工 の 全塩基配

列が 決定 さ れ
，
通常 の レ トロ ウイ ル スの 有す る g a g ， p O l

，

e n v 過 伝子 に 加 えて H T L V 一 工 に 特有 な p X 領域が 発

見 さ れ た 隼 こ の 領域 に は 40 k D の 転写 因子 で あ る

t a x 蛋白質 を発現 す る た め の t a x 遺伝子 が存在 す る こ

とが 明 ら か に な っ て い る ．
こ の t a x 蛋白 質は ウ イ ル ス

自身の 遺伝子 だ け で な く宿主 で ある細胞側 の遺伝子 の

転写 を も促進 す る こ と か ら ， ト ラ ン ス に作用 す る ウイ

ル ス 性因子 に 相 当す る こ とが わ か っ て き た
即

．

す な わ ち t a x ま自質 は T 細胞 株 に お い て そ の 増殖

に 不可 欠なイ ン タ ー ロ イ キ ン 2 受容 体 針鎖 u n t e rl e u
－

k i n 2 r e c e p t e r L 2
，

，
I L － 2 R 両 及 びイ ン タ ー ロ イ キ ン 2

くi n t e rl e u k i n 2
，
I L －2l

61

適伝子 の 転写 を促進 しそ の メ ッ

セ ン ジ ャ
ー

R N A くm e s s e n g e r R N A
，

m R N A J の 発現 を

増加 させ る ． し か し
，

t a X 蛋白質 は I し2 R a
，
I L ．2 蛋

白質 を必 要と し な い 線維芽細胞 を形質転換 さ せ
れ

，
t a X

過伝子 を組 み 込 ん だ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で は

I し2 R ぽ
，
I L －2 蛋白質の 発現し て い な い 神経組織に 腫

瘍が 発生 し た
卵

． これ ら の こ と か ら t a x 蛋白質 に よ る

白血 病の 発症 に は 工し2 R 此
，
王L ．2 蛋白質以 外 に も な ん

ら か の 細胞増殖 に 関係 し た宿主 側 の 因子 の 活性化が 関

与 し て い る と考 え ら れ る ． 興味 あ る例 と し て細胞の 増

殖 シ グ ナ ル に よ っ て制御 され る転写 因子 の 一

つ で あ る

C－f o s 遺 伝子 の 発現が t a x 蛋白質 に よ り誘 導さ れ る こ

と が 既 に 報告 され て い る
別

． I し2 R 庇
，
I し2 蛋白 質が 細

胞膜 内外 で増殖刺激 の 伝達 に 係 わ っ て い る の に 対 し
．

C イo s 蛋 白質 は増殖刺激が 核内 に 到達 す る こ と に よ っ

て 発現 し ， さ ら に 他 の 遺伝子 の 転写 を促進 し て い る ．

そ こ で t a x 蛋 白 質が 通常 は 血 清な ど の 増 殖 刺 激 に

よ っ て 制御さ れ る C イo s 遺伝 子 の 転写 を促 し
．

こ う し

て産 生さ れ た c イo s 蛋白質が さ ら に 別の 遺伝子 の 転写

を促 す と い う 機構が 想定さ れ た ． し か し こ の c イo s 蛋

白質は 単独で は転写因子 と し て作用 で き ず
， 別 の 転写

因子 で あ る C
－

j u n 蛋白質 と複合体 を形成 し て始 め て活

性を 持 つ よう に な る
10I

． ま た最近 に な っ て 構造 的 に そ

15

れ ぞれ c イo s
，

C
．j u n 蛋白質と 類似 した 関連転写因子 群

と し て f r a
．1

11I
，
f r a

－2
12 I

，j u n
－ B

l 封

，j u n
． D

川

蛋白質が 相次 い

で 発見さ れ た ． これ ら は い ずれ も特徴 的な ロ イ シ ン の

繰 り返 し配列 を持 つ 一 群 の転写因子 に 属 す る ，

ま た近年 I し2 受容体 と して こ れ ま で知 ら れ て い た

1 し2 R 伊 東白質 に 加 え てイ ン タ
ー

ロ イ キ ン 2 受容 体月

鎖 臣n t e rl e u k i n 2 r e c e pt e r P ，
I L －2 R ノり 蛋 白質が 発見

され
， 両者が 複合体 を形成 し て高親和性受容体 と な る

こ とが 判明 し た
1 5I

そ こ で 今回著者 は H T L V － I 感染細胞株及び t a x を

遺伝子 導入 し た T 細胞件 の m R N A の 発現 を ノ ー ザ ン

プ ロ ッ ト法 を用 い て解析 し
．
1 し2 R ぽ

，
C

．f o s 遺伝子 に

加 え て新 た に IL ． 2 P ，
C

．j u n
， j u n

． B
， j u n

－ D
，
f r a

．1
，

f r a －2 と い う 細 胞増殖 に 関係 の 深 い 遺 伝子 に つ い て

t a x 蛋白質 に よ る転写誘導の 有無さ ら に そ の 経時 的な

発現様式 を検討 し た ．

対象 およ び方法

工 ． 細胞培養

1 ． 使用 細胞 と そ の 培養条件

H T L V － I 非 感 染 ヒ ト T 細 胞 株 と し て J u r k a t
，

M ol t3
，
C C R F － C E M

，
M ol t4 細胞 を ．

H T L V ． I 感染 ヒ

ト T 細胞株 と し て H u t l O 2
．

M T － 2
，

T L ． B A R ． M O R
，

M T ．1 細胞 を それ ぞ れ 用 い た ． ま た t a x 蛋白質の み を

特異的か つ 調節 的に 発現 す る T 細 胞株 と し て J P X －9

細胞 く東北大学 医学部微生物学教室
， 永田

， 菅村 両博

士 よ り供与
18

り を 用 い た ． これ らの 細胞 は1 0 ％非 勧化

ウ シ 胎 児 血 清 くM ． A ．B i o p r o d u c t s
，

W a l k e r s vi 1l e
，

U S A l を含 む R P M I 1 6 4 0 培地 く目 水
，
東京一 を培 養

と し ， 炭酸 ガ ス 培養器 に て37
0

C ． 5 ％ C O 2 存在化 で 培

養 し た ．

2 ． J u r k a t 細胞の 刺激条件

J u r k a t 細胞が 指数関数的 に 増殖 して い る 状態 に お

い て 1 2 －0 －t e t r a d e c a n o yl － p h o r b ol －1 3 － a C e t a t e くT P A J

くSi g m a
，
S t ． L o ui s

，
U S A l お よ び p h y t o h e m a g gl u ti －

ni n tP H A H S i g m al を それ ぞれ 最終濃度が 5O n gI m l
，

4 ． 8 ノノ gノm l と な る よう に 培養液 に 添加し ．
． 添 加前 ， 添

加15
，
3 0

，
6 0

，
12 0

，
2 4 0 分後 に それ ぞ れ 培養細胞 を採

取し た ．

ま た J u r k a t 細 胞 に C y Cl o h e x i m id e くC H Xl

くSi g m a J を1 0 JJ gl m l と な る よう 添加 し240 分後に 細胞

m R N A
，

m e S S e n g e r R N A ニ M O P S
，

3 － N － M o r p h oli n o －

p r O p a n e S ulf o n i c a cid 三 P H A
，

p h y t o h e m a g g l u ti ni n ニ P B S ， p h o s p h at e － b uff e r ed s ali n e 三 R N a s e
，

rib o n u cle a s e i S D S
，

d o d e c y l － S Od i u m －

S ulf a t e 三 S S C
，

S alin e s o d iu m cit r a t e i T P A
，
1 2 － 0 － t e t r a d e c a n o y トp h o r b o l －1 3 ．

a c e t a t e ニ T R E
，
T P A r e s p o n si v e el e m e n t 三 T ris

，
T ris － h y d r o x y m e th y トa mi n o m e th a n e



1 6

を 採 取 し た ． さ ら に J u r k a t 細 胞 に T P A
，
P H A

，

C H X を そ れ ぞ れ 50 n gl m l
，
4 ． 8 J L gl m l

， 1 0 JL gl m l と

な る よ う に 添加 し240 分後 に細胞 を採取 し た ．

3 ． J P X －9 細胞の 刺激条件

J P X ． 9 細胞 は t a x 遺伝 子 の 翻訳領域 を マ ウ ス の メ

タ ロ チ オ ネイ ン プ ロ モ ー

タ
ー に 接続 し こ れ を J u r k a t

細胞 へ 形 質導入 し た後 ， 核内の 染色体 に 組 み込 ま れ て

安定 な発 現を示 す よ う に な っ た 細 胞 だ け を 抗 生物 質

G 41 8 を用 い て 選択 した も の で あ る ■ この た め J P X － 9

細胞 は C d C 1 2く和光 ， 大阪 こ 以下 ， 試 薬頼で 特 に 記載の

な い も の は当社の製 品を用 い た1 な どの 重金 属刺 激 に

よ り t a x 蛋白質 を産生 す る ． 今 回の 実験 で は J P X ． 9

細 胞 が 指 数 関 数 的 に 増 殖 し て い る 状 態 に お い て

Cd Cl 2 を最終濃度が20 p M ノ1 と な る よう に培 養液 に 添

加 し添加前， 添 加1 ． 5
，

3
，

6
，

9
，
1 2 時 間後 に そ れ ぞ

れ 培養細胞 を採取 し た ． な お C d C 1 2 自 身に よ り t a x 蛋

白質と 無関係 に 細胞 が刺激 さ れ る可 能性 も 考 え られ た

た め
． 対照群 と して J u r k a t 細胞 に Cd CI z を2 0 JJ M J

I
l

と な るよ う加 え
， J P X ．9 細胞の 場合 と同様 に 時 間ご と

に 細胞 を採取 した ．

工工
．

R N A の 解析

1 ． 総 R N A の抽 出

採取 した細胞 を10 m M リ ン 酸緩 衝食 塩 水 tp h o s p h
－

a t e
－b u ff e r e d s al i n e

，
P B SI に て 2 回洗浄 し

， 細胞 1 X

l O
7

個 あ た り
，

4 0 0 JL l の0 ． 1 4 M N a Cl
，

1 ． 5 m M

M g C 1 2
，

1 0 m M T ri s －h y d r o x y m e th yl
．

a m i n o m e th a n e

tT ri sl － H C l
， p H 8 ． 0 を含 む融解液 と25 J L l の1 0 ％ N o n

di e t P 4 0 くSi g m aI に て細胞膜 を破裂 さ せ た ． 直ち に25

J L l の V a n a d yl c o m l e x くB e th e s d a R e s e a r c h L a b o
．

r a t o ri e s
，
G aith e r s b u r g ，

U S A l を加 え て 細胞内の リ ボ

ヌ ク レ ア
ー

ゼ くrib o n u cl e a s e
，
R N a s el を不活性化 し水

中 で 5 分間放置 し た 後 ， 遠心 し核 成 分 を沈 殿除 去 し

R N A を含 む上 帯 を 回収 した ． 次に 50 m M エ チ レ ン ジ

ア ミ ン 四酢酸 eth yl e n e d i a m i n e t et r a a c e ti c a c id 2 N a
，

E D T A l ，
4 ％ ドデ シ ル 硫酸 ナ トリ ウ ム くd o d e c y トs o d i －

um
－

S ulf a t e
，
S D Sl を含む0 ．8 M T ri s

－ H C l
， p H 9 ． 0 6 5

JL l と プ ロ テ ア
ー ゼK くSi g m al l O JL l と を加 え

，
3 7

0

C で

3 0 分間 消化 し た ． 続 い て 等量 の フ ェ ノ ー ル お よ び

CI A A くク ロ ロ ホ ル ム とイ ソ ア ミ ア ル コ
ー ル を2 4 ニ 1

の 割合 で 混合 した も の いこ て 2 回 抽 出 し た 後 ，
エ タ

ノ ー ル 沈殿さ せ た ． こ う し て 得 ら れ た 総 R N A を9 0

JL l の10 m M T ri s
， p H 7 ■ 5

，
0 ． 1 ％ S D S に 溶解 し

，

2 6 0 n m の吸光度 を測定 して 総 R N A 濃 度 を求 め
，
そ の

一 部 を0 ． 7 ％ ア ガ ロ
ー

ス ゲ ル に て 電 気 泳 動 し て

R N a s e に よ る R N A の分解が 生 じて い な い こ と を 確

認 した ．

2 ． m R N A の 抽 出

9 0 JL l の 総 R N A に 対 し て1 0 JL l の 割 合 で 5 M

N a C l を加 え
，

こ れ を 6 m g の オ リ ゴ ーd T セ ル ロ ー ス

くフ ナ コ シ
， 東京1 と 混 合 し室温で 1 時間 ゆ っ く り振逸

して m R N A を セ ル ロ
ー ス に 吸着さ せ た ． 次 に 遠心 し

て 得 られ た 沈殿 を0 ， 1 ％ S D S と 10 0 m M N a C l を含む

10 m M T ri s
－ H C l

， p H 7 ． 5 に て 4 回洗浄 し た後 ，
1 5 0 m M

T ri s
． H C l

，
0 ． 1 ％ S D S に 溶解 し37

q

C で 5 分間反応さ せ

て吸着 し て い る m R N A を溶 出さ せ た ． 最後 に 遠心 し

て セ ル ロ
ー ス を除き ，

m R N A を含 む上 浦を 回収 した ．

3 ． ノ ー

ザ ン プ ロ ツ テ ィ ン グ法
川

1 検体 に つ き 総 R N A 2 0 JL g に相当 す る m R N A を

用 い
，

こ れ を50 ％ の ホ ル ム ア ミ ド け カ ラ イ テ ス ク
，

京都1 ，
1 7 ． 5 ％の ホ ル マ リ ン を 含 む 2 ％ 3 － N ． M o r p b ．

01i n o
．

p r o p a n e s ulf o n i c a cid くM O P S l くp H 7 ． 51 に 溶解

し65
O

C で1 0 分間反応 さ せ て m R N A の 高次構造 を崩 し

た後 ，
1 ． 0 ％ア ガ ロ

ー ス ゲ ル に て 2 ％ M O P S 中で電気

泳 動 を 行 っ た ． 泳 動 終 了 後 の ゲ ル は 1 0 X S ali n e

s o d i u m ci t r a t e くS S Cl く組 成 は 3 M N a C l
，
0 ． 3 M

T ri s o d i u m cit r a t el に 浸 し15 分間室温 で ゆ っ く り 撮過

さ せ た 後 ，
2 0 X S S C を使 用 し て イ モ ビ ロ ン N フ ィ ル

タ
ー

くM i11i p o r e
，
B e d f o rd

，
U S Al に ト ラ ン ス フ ァ

ー

し

た ． トラ ン ス フ ァ
ー 後 の フ ィ ル タ ー は10 x S S C に 5 分

間浸 し し た後 ，
U V ス ト ラ ー タ ー リ ン カ

ー

1 8 0 0 くフ ナ

コ シ1 を用 い て 波 長2 5 4 n m の 紫 外線1 2 0 0 マ イ ク ロ

ジ ュ
ー ル を 照射 し m R N A を 固定 した ．

4 ． プ ロ
ー プの 作成

本実験で 使用 し た プ ロ ー プ 用 D N A を 含 む プ ラ ス

ミ ッ ドの う ち
，

C
－f o s

，
C

－j u n 遺伝 子 は S al k I n s tit u t e

くS a n D i e g o
，

U S A l の V e r m a 博 士 よ り
，

f r a
－1

，

f r a －2
，j u n

－ B
， j u n

－ D 遺伝 子 は 日本獣医科大学 分子 腫

学教室 の 松 井博士 よ り ，
1 し2 R ぽ

，
n ノ 2 R ノヲ遺伝 子 は 大

阪大学細胞 工 学 セ ン タ
ー

の谷 口博 士 よ り そ れ ぞ れ 供与

を受 けた ．

c
．f o s 遺伝子 は制 限酵 素 E C O R I

，
B a m H I く制限酵

素類 は す べ て 宝酒造 ， 京 都を 用 い た1 で 切 り 出 さ れ る

1 ． 4 k b の 相 補 的 D N A くC O m pl e m e n t a r y D N A
，

c D N A l ，
C

－j u n 遺伝 子 は P st I で 切 り 出され る 1 ． 5 k b

の C D N A
，
f r a － 1

，
f r a

－2
， j u n

－ B
，j u n

－ D 遺伝子 は す べ て

E C O R I で 切 り 出 さ れ る そ れ ぞ れ 1 ． 4 k b
， 1 ． 1 k b

，

1 ． 8 k b ， 1 ． 6 k b の C D N A
，

t a X 遺 伝 子 は E C O R I
，

B a m H I で切 り 出さ れ る1 ． 1 k b の C D N A
，
a C ti n 遺伝

子 は E C O R I
，
H I N D u I で 切 り 出 さ れ る 0 ． 4 k b の

c D N A で あり い ずれ も ア ミ ノ 酸 翻訳 領域 を ほ ぼ 全長

に わ た っ て含 ん で い る ．

一 方 ，
e g r

－1
，

e g r
－2 遺伝 子 は D N A 合 成 機 くA B I



t a x に よ る f o s
， j u n 関連遺伝子群 の 発現 誘導

ジ ャ パ ン
， 東 京I お よ び P C 7 0 0 げ ス テ ッ ク 社 ， 福

岡1 を 用 い
， p O l y m e r a s e ch a i n r e a c ti o n 法 1別

に て

e g r
．1 遺伝子 ア ミ ノ 酸翻 訳領域 の C 末 端側 0 ． 5 k b と

e g r ．2 遺伝子 ア ミ ノ 酸翻訳領域の N 末端側0 ． 21くb と を

合成 し て使用 した ．

こ れ らの D N A は そ れ ぞれ 25 n g ずつ を マ ル チ プ ラ

イ ム ． ラ ベ リ ン グ
l 切

．

キ ッ ト げ マ シ ャ ム ． ジ ャ パ

ン
， 東京I を用 い て 亡ぼ

一
3

刊 デ オ キ シ C T P げ マ シ ャ

ム ． ジ ャ パ ン1 を用 い て標識 し2 ． 0 － 5 ． O c p m ル g の 比

活性 を持 つ ブ ロ
ー プ を得 た ．

5 ．
ハ イ プ リ ダイ ゼ

ー シ ョ ン

m R N A を 固定 し た フ ィ ル タ ー を5 0 ％ ホ ル ム ア ミ

ド ，
4 X S S C

， 5 X デ ン ハ ル ト液 く組成 は 1 ％ フ ィ

コ
ー ル

，
1 ％ ポ リ ビ ニ ー ル ピ ロ リ ド ン

，
1 ％ ウ シ ア ル

ブ ミ ン1 ，
0 ， 1 ％S D S

，
2 0 IL gl m l 変性 サ ケ 精子 D N A

くべ ー リ ン ガ ー ．
マ ン ハ イ ム 山之 内 ， 東京1 ， 2 0 0 声 gノ

m l p ol y A くコ ス モ ． バ イ オ
， 東京I か ら成 る プ レ ハ イ

プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン液 5 m l と 共に プ ラ ス チ バ
ッ グ に

入 れ
，
4 2

0

C で 4 時 間反応 させ た ． 統 い て こ の プ レ ハ イ

プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 液 を捨 て
，
1 m l の ハ イ プ リ グ イ

ゼ
ー シ ョ ン液 くプ レ ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 液 に 標識

し た プ ロ
ー プ10 n g を加 えた も の1 を入 れ

，
4 2

0

C で1 6 時

間反応 さ せ た ．

反応 の 終 了 し た フ ィ ル タ
ー

は ま ず 1 X S S C に て 室

温15 分間で 洗浄し ， さ ら に 0 ． 2 X S S C に て68
O

C で3 0 分

間，
2 回 洗浄 した ． 洗浄後 の それ ぞ れ の フ ィ ル タ ー の

放射活性 に 準じ て 爛8 0
0

C で 3 時 間か ら24 0 時間 の オ
ー

トラ ジオ グラ フ イ
ー

を施行 し た ． な お検 出さ れ る 断片

の 大 き さ の 評 価 は ア ガ ロ ー ス 電 気 泳 動 の 際 に
，

H i n d lII で切断 し 亡a
－
32

p j デ オ キ シ C T P に て標識 し

た 入 D N A 約1 00 n g を標準と し て 同時に 泳動し そ の 位

置か ら 計算 した ．

成 績

工 ． H T L V 一 工 感 染細胞株 に お け る m R N A の 発 現

図 1 に 示 す よ う に H T L V － I 感 染 細 胞 株 で あ る

H u tl O 2
，

M T － 2
，
T しB A R － M O R 細胞 で は t a x 遺 伝子

を 含 む H T L V － I の m R N A が 大量 に 発現 し て い た

が
， 感染細胞株で も M T －1 細 胞で は ほと ん ど発現し て

お らず
， 非感染細胞株で は全く 発現 し て い な か っ た ．

な お H T L V － 工 で は まず ウ イ ル ス ゲ ノ ム が 全長 に わ

た っ て 転写さ れ
，

こ の m R N A が 2 回 ス プラ イ シ ン グ

を受 けて か ら t a x 蛋白質が産生 さ れ る
SI

． した が っ て

こ の 実験で は t a x 遺伝 子 を プ ロ ー プ と し て 用 い た が

感染 細 胞 株 で は t a x 遺 伝 子 だ け で な く g a g ， p Ol
，

e n v
，
r e X 遺伝子 な ど H T L V － I の コ

ー

ドす るす べ ての

17

m R N A が 検 出 さ れ て い る ． cイo s
，
f r a

－1
，

C
．j u n

，

j u n － B
，j u n ． D

，
I L － 2 R a

，
I L －2 R P 遺伝子 の m R N A は

い ずれ も 非感染細胞 株に 比 し て感染細胞株 で 多量 に 発

現 して い たも の の
，
必ず しも H T L V － I の m R N A の

発現塵と 比例 し てい る わ け で は な く 例 え ば j u n
－ B や

I L ，2 R a 遺伝 子 の m R N A は M T －1 細 胞で も大豊 に発

現 して い た ．

一 方 f r a
－2 遺伝子の m R N A の み は非感

染細胞株 ． 感染細 胞株 間 で 有意差 が 認 め ら れ な か っ

た ． な お 各検体 の m R N A 畳が均 一

に な っ て い る こ と

の 確認 と し て同時 に a c ti n 過伝子 の m R N A も 対照 と

し て測定 し た ．

II ． J u r k a t 細胞 に お け る T P A
，

P H A 刺激 に よ る

m R N A の 発現

T P A
，
P H A 刺激 を行う と 図2 の よ う に 刺激 前は ほ

と ん ど検 出され なか っ た c
－f o s 遺伝子 の m R N A は 刺

激後30 分 で 大盤 に 発現 し始 め
，
2 4 0 分後 に は著 し く減

少し た ． f r a
．1 遺伝子 の m R N A も こ れ に 似た 発現 を

示 し た が c イo s 遺伝子 に 比 し てや や遅 く6 0 分 後か ら

2 4 0 分 後 に か け て 大 盤 に 検 出 さ れ た ．

一 方 c
．j u n

，

j u n ． B
，j u n － D 過伝子 の m R N A は 刺激前か ら

一 定魔 の

発現を 示 した が
， 刺 激60 分後か ら24 0 分 後 に か け て さ

ら に 著 しい 増加が認 め ら れ た ． ま た1 し2 R ぼ 遺伝子 の

m R N A は 刺 激240 分後 に な っ て始め て検 出 され た ．

な お f r a
－2 過伝子 の m R N A は刺激前後 で有意 な変化

を示 さ ず
，
I し2R 好 適伝 子 の m R N A は 検 出 で き な

か っ た ．

蛋 白合 成 阻 害 剤 で あ る C H X を加 え2 4 0 分後 に

m R N A を測定 した と こ ろ C H X 単独で は大 き な変化

は見ら れ な か っ た が ，
T P A

，
P H A 刺激と 併用 す る と

C
－f o s

，
f r a － 1

，
C －j u n

， j u n － B
， j u n － D 遺 伝 子 の い ず れ の

m R N A も著 し い 増加 を示 し
，
T P A

，
P H A 刺激ま た は

C H X 単独投与で は 変化 の な か っ た 行a
．2 遺 伝 子 の

m R N A に も増加が 認め ら れ た ． し か し
，
l し2 R a の

m R N A は T P A ， P H A
，
C H X の 3 者併用 に よ っ て も

T P A
， P H A 刺激の 場合 と 有意差 が 認 め ら れ な か っ

た ．

1工I ． J f
I
X ．9 細胞 に お け る t a x 蛋白質 の 産生 に よ る

m R N A の 発 現

図 3 の よ う に J P X －9 細胞 に20 JL M 11 の C d C 1 2 を加

え る と1 ． 5 時 間後 に t a x 遺伝子 の m R N A が発 現 し
．

そ の 発現 量 は24 時間 後 に い た る ま で ほ ぼ 一 定 で あ っ

た ． これ に 対応 し て c
－f o s

，
f r a

．1 遺伝子 の m R N A も

1 ．5 時 間後 に 著明 な増加 を認 めた が
，

3 時間 後 に は 添

加 前 と 同 じ畳 ま で 減 少 し た ． c
－j u n

， j u n
－ D 遺 伝子 の

m R N A も 同様 に1 ． 5 時間 後 に 最 大量 を 示 し た が 経 時

的な変化 は c
－f o s

，
f r a

．1 遺伝子 に 比 べ て あ ま り 著明 で



1 8 仁

j u n
－ D 錮 －

1 月kb

1 2 3 4 5 6 7 8

il C li n 帝劇 骨 幹鯵 申 中 卿 － 1 9 k b

は なか っ た ．

一 方
，

e g r
－1

，
e g r ．2 遺 伝子 の m R N A は

1 ． 5 時間後 よ り徐 々 に 増 加 して 9 時間 後 に 最大 量 に 達

し24 時間後 も ほ ぼ不 変で あ っ た ． ま た I し2 R d
． 遺伝子

の m R N A は12 時間後 か ら検 出さ れ24 時間後 も ほぼ 同

じ で あ っ た ． こ れ に 対 し f r a
－2

， j u n
－ B 遺 伝 子 の

m R N A の発 現量は C d C l ，添加 の前後 で有意 な 変化 を

認 め ず，
I し2R 針 遺伝 子 の m R N A は検出でき なか っ た ．

な お 対 照群 の J u r k a t 細 胞 で は い ず れ の 遺 伝 子 の

m R N A も Cd C l 2 添加 前後 で変 化が見 ら れ ず
，
前述 し

た J P X －9 細胞 で 見 ら れ た変化 は す べ て t a x 蛋白質 に

よ る も の と 思わ れ た ．
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a n d a c ti n くB h I し2 R a ，
I L 2 R P ，

a n d t a x

g e n e s くCl ． S i z e s o f m R N A s w e r e c al c ul a t e d

f r o m m l g r a ti o n d i st a n c e o f H i n d lII －d e g e s t e d 入
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t a x に よ る f o s ， j u n 関連遺 伝子 群 の 発現誘導

1 2 3 4 5 6 7 8

苺州 ず0 感 琶鞄 螢 態

1 2 8 ヰ 6 6 丁 8

C
－

J U n

j u n
－

B

1 2 3 4 5 8 7 8

1 2 3 ヰ 5 6 7 8

換 魔
王

1 2 3 4 5 6 7 8

触洩

1 9

う が
，

こ の 際 に が ん 原遺伝子 の 産物が重要 な役割 を果

た して い る － こ れ ら が ん原遺伝子 の コ
ー

ド す る蛋 白質

は大き く 3 つ の 群 に 分類 す る こ と が で き る ． す な わ

ち
，
成 長因子 と そ の 受容体 ， 細胞 内情報伝達因子 ， 核

内通伝子 転写調節 因子 で あ る ． c
－f o s 及 び c 小皿 蛋白質

は 核内転 写因子 に 属 す るが その遺伝子 はほ と ん どす べ

て の 細胞 に お い て血清 ． T P A な ど様々 な 刺激 に 反応

し 極め て 早期 に か つu－－一
寸一

過性に 発現 する こ と が知 られ て

い る
抑

． そ の た め ， こ う し て細胞外 の 刺激 が核 内 に 達

す る とと も に 最初 に 鹿生さ れ る c
－f o s

，
C －5 u n 蛋白質 は

こ れ に 続く他の 多く の 遺伝子 の転写を包括 的に制御 し

1 2 3 4 5 8 7 8

1 2 3 ヰ 5 6 7 8

棚 3 ． 5 k b

－

1 ．5 k b

a c tin 態穏歯車静穏鞄 亀 － 1 9 k b

F i g ． 2 ． N o rth e r n b l o t a n a ly si s of m R N A s

i s ol a t e d f r o m J u r k a t c ell s a ft e r T P A a n d P H A

Si m u l a ti o n ． J u r k a t c ell s w e r e s ti m u l a t e d wi th

T P A く50 n g ノ m ll a n d P H A く4 ．8 Jj gl m り f o r O

く1 a n e り，
1 5 く1 a n e 21 ，

3 0 仁I a n e 3 l ， 6 0 tl a n e 41 ，

12 0 く1 a n e 51 ，
a n d 2 4 0 mi n u t e sくI a n e 6 1ニ O r W ith

C H X く1 0 JJ g l m ll al o n e f o r 2 4 0 m i n u t e s く1 a n e

71 ニ O r wi th T P A
，

P H A a n d C H X f o r 2 4 0

mi n u t e s くI a n e 81 ． P r o b e s w e r e c D N A s o f

h u m a n c －f o s
，
f r a

－1
，

a n d f r a
－2 くA h c

－j u n
， j u n － B

，

a n d j u n － D くB h I L －2 R a
，
I し2 R P ，

a n d a c ti n

g e n e s くCl ． S i z e o f m R N A s w e r e c al c u l a te d

f r o m mi g r a ti o n d i st a n c e o f H i n d III ．d e g e t e d 入

－ D N A m a rk e r ．



2 0

1 2 3 4 5 6 7

て い る も の と 考 え られ ， 注目 を浴 び て き た ．

しか し果た し て c
－f o s 及 び c

．j u n 蛋白質 だ け で こ の

よう な 多様 な制御 を行 う こ と が で き る か どう か 疑問視

さ れ て い た と こ ろ ．
f o s 関連 遺伝 子 群 と し て f r a －1

，

f r a
－ 2 遺 伝 子 が ， j u n 関連 遺 伝 子 群 と し て j u n ． B

，

j u n
－ D 遺 伝子 が 相次い で発見 され た － こ れ ら の遺伝 子

間で は f o sノ山n 蛋白 質複合体 を形成す る た めの ロ イ シ

ン ジ ッ パ ー 領 域と D N A 結合の た め の 塩 基性 ア ミ ノ 酸

領 域 と が よ く 保 存 さ れ て お り
11ト 14I

， 実 際 に C
－f o s

，

f r か 1
，
f r a 2 蛋 白 質 は C

－j u n
，j u n

－ B
， j u n

． D 蛋 白 質 の

い ずれ と も 複合体 を形成 で き る し
21I

，
どの 組 み 合 わ せ

の 複 合 体 も 同 じ D N A 配 列 T G A C T C A くT P A

r e s p o n si v e el e m e n t
，
T R EJ を認識す る

22，
． しか しな が

ら転写清性化能 を 持 つ 領 域 は あま り 相同 性 が 高 く な

1 2 3 4 5 6 7

ル
ー

2 R ロ

1 2 3 4 5 8 7

し － 2 R p

F i g ． 3 ． N o rth e r n bl o t a n al y s I S O f m R N A s f r o m

J P X ＋9 c ell s a ft e r C d C1 2 Sti m u l a ti o n ． J P X －9

c ell s w e r e s ti m u l a t e d w ith C d C l 2く2 0 FL M l f o r O

く1 a n e ll ，
1 ．5 くI a n e 21 ，

3 く1 a n e 31 ，
6 く1 a n e 41 ，

9

く1 a n e 51 ，
1 2 く1 a n e 61 ，

a n d 2 4 h o u r s く1 a n e 71 ．

P r o b e s w e r e c D N A s o f h u m an t a X
，

C
．f o s

，

f r a
－1

，
a n d f r a － 2 くAl ニ C

－

3 u n
， j u n

T B
， j u n

－ D
，

a n d

a c ti n くBl こI し2 R a ，
I L ．2 R P ，

e g r
－ 1

，
a n d e g r －2

g e n e s くCI ．
S i z e o f m R N A s w e r e c al c u l a t e d

f r o m m i g r a ti o n d i st a n c e o f H i n d u I －d i g e s t e d 入
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t a x に よ る f o s
， j u n 関連遺伝子 群の 発現誘導

く
，

そ の作 用 も 異な る と 推測さ れ る
幻 ト おI

ま た c －f o s 遺伝 子 を除き こ れ ら の 遺伝 子 の プ ロ モ ー

タ
ー 領域 は よ く 解明さ れ て い な い が

，
血清刺激に 対 す

る経 時的な m R N A の 発現様式 が 多少異な る こ と や 各

臓器 に よ っ て m R N A の 相対的な発 現 畳が 異 なる く例

え ば脳 で は j u n － B
，j u n － D 遺伝子 が 多 く

， 肺 で は c
－j u n

遺伝子 が 多いン こ と か ら
，

こ れ ら の 遺伝 子 は 異 な る 調

節 を受 け て発 現 す る も の と 考え られ る
11 ト 川

． 今 回の 実

験で も J u r k a t 細胞 を T P A
，
P H A で刺 激す る こ と に

よ り
，

C
－f o s

，
f r a

－ 1
，

C
－j u n

， j u n ． B
， j u n － D 過 伝 子 の

m R N A が 迅速 に か つ
鵬

過性 に 発現 して い る が そ の 経

時的 な発現 様式 に は 多少の適 い が 見 ら れ る ． C H X 存

在下 で も m R N A が観察 され る こと か ら これ ら の 適伝

子 の 発現 は新た な蛋白合成 を介 さ な い で誘導 され る こ

と が 確認 され た ． ま た発現畳 の 著 し い 増加 は こ れ ら の

m R N A を分解す る 酵素や 負の 調節因子 が 塵生さ れ な

か っ た た め と 考 え ら れ る ． な お ， f r a
－ 2 遺 伝 子 の

m R N A は T P A
，
P H A 刺激 で は有意 な変化 を示 さ な

か っ た が
，

T P A
，
P H A

，
C H X の 併用 刺 激 で は C H X

単 独投与 に 比 べ て m R N A の 増加が 認 め られ や はり 微

塵 な が ら T P A
，
P H A 刺激で も 増加 して い る 可能性が

あ る ． と こ ろで線 推芽細胞で あ る N I H 3 T 3
， C E F 細 胞

を使 っ た 以前の 報告で は血清刺激に より f r a ． 2 遺伝子

の m R N A が 増加 しj u n
－ D 遺伝子 の m R N A は不変で

あ っ た と さ れ て お り
， 今回 の 実験 結果 と 異な る

1 咽
． こ

れ は 恐ら く使 用 した 細胞株及 び 刺激物質の 速い に よ る

も の と 考え ら れ ，
こ れ ら の 遺伝 子 の 発現形式が 臓器に

よ っ て 異 な る と い う 事実に も合致 す る ．

こ の よ う に こ れ ら の 遺 伝子 は 血清 に も T P A
，
P 1 1 A

に も反 応 し て 発 現す る と は い え そ の 発 現形 式に は適 い

が 見 られ る ． T P A は プ ロ テイ ン キ ナ
ー

ゼC を活 性 化

す る物質 と し て ま た P H A は抗原代 用物 質と して 知 ら

れ て お り生 理 的 な血 清刺激と は異 な っ て い て も 不思議

で は な い ． で は と 卜 の T 細胞 に 感染 し ． そ の
一 部を が

ん 化 させ る H T L V ． I は ど の よ う に 作 用 す る の か ．

H T L V ． 工 感 染細 胞 株 で は 非感 染細 胞 株 に 比 べ て

C －f o s ，
f r a

．1 ， C
－j u n

， j u n
－ B

， j u n
－ D

，
I L － 2 R a

，
I L －2 R P

遺伝 子 の m R N A の 増加が 見ら れ る ， と こ ろ で感染細

胞株 の う ち H U T l O 2
，
M T －2

，
T L－B A R － M O R 細胞 の

3 株 は t a x 遺 伝 子 を 始 め と す る ウイ ル ス 自 身 の

m R N A を大 量 に 発 現 して い る が M T － 1 細胞 で は細胞

に 組 み 込 ま れ た プ ロ ウイ ル ス は ほと ん ど発現 し てい な

い
■ こ の M T －1 細 胞 で は 他 の 3 細 胞 株 と 比 べ て

f r a
－ 1

，
C

－j u n
，ju n － D

，
I L ．2 R P 遺伝子 の m R N A の 量 は 少

な い が c
－ f o s

，j u n ． B
，
I L ．2 R a 遺伝子 の m R N A に は 有

意差 を認 め な い ． こ の 解釈と して f r a
．1

，
C

－j u n
， j u n

． D
，

21

1 し2 R 月遺伝子 の 転写 は t a x 蛋白質に よ り活性化 さ れ

そ の 効 果 は t a x 蛋 白 質 の 量 に 比 例 す る が
，

C ．f o s
，

j u n － B
，
1 L －2 R 針 遺伝子 の転写活性化は 少量 の t a x 蛋白

質で 飽和状態 と な る か あ る い は 直接 t a x 蛋 白質 と は

関係 なく H T L V 一 工 感染 に よ る 細胞の 二 次的変化 と し

て生ず るな どの 考 え方が で き る ．

次 に 感染細胞株 で見 られ た こ れ ら の m R N A の 増加

が t a x 蛋白質に よ る も の で あ る か どう か を 検討 す る

ため J P X －9 細胞 を 用 い た ． こ の 細胞株は 通 常 の 状態

で は t a x 蛋白質 を産 生し な い が Cd C l ，を加 え る と1 ， 5

時間以 内 に t a x 蛋白 質が塵生 され 始め24 時 間後 も 持

続す る ． こ れ に 対応 して c ．f o s
，
f r a

－1
，

C －ju n
，j u n － D 遺

伝子 の m R N A も1 ． 5 時間 後 に は 増加 し た が
，

C ．f o s
．

f r a
，1

， j u n
－ D 遺 伝 子 の m R N A は 3 時間後 に は 再 び

Cd C 1 2 添加前の 状態に 戻り
，

C
－ju n 過伝子 の m R N A は

3 時間後よ り 次第 に 減少 し始め24 時間後 に 添加前 の状

態に 戻 っ た ． 対照群の J u r k a t 細胞に C d C l ， を加 えた

場合に は 全く 変化 しな か っ た の で これ ら 4 つ の 遺伝子

の 転写は t a x 蛋白質 に よ っ て晴性化さ れ る と い え る ．

ま た c
．f o s 遺伝子 に つ い て は は っ き り し な い が f r a

．1
，

C
．j u n

， j u n
－ D 遺 伝 子 の m R N A は 感 染細 胞 株 で も

t a x 蛋 白質 の 塵 に あ る 程 度相 関 し て 増 加 し て お り

J P X －9 細胞 で 見ら れ た結 果と合致す る ．

f r a
－2 過伝子 の rn R N A は J P X－9 細胞で も 感染細胞

株 で も増加 し て お ら ず
，

t a X 蛋白質 を は じ め と す る

H T L V － I の 影響 を受 け ない も の と 思われ る ． た だ し

T P A
，
P H A 刺激の 際 に も C H X を併 用 す る と f r a

－ 2

遺伝子 の r n R N A の増加が 認 めら れ て お り
， J P X －9 細

胞 の 場合 も微 量な が ら増加 し て い る 可能性は 否 定で き

な い ． し か し C H X を投与す る と t a x 蛋白 質ま で 合成

が 阻害さ れ る た め こ の 可 能性 に つ い て は検 討 で き な

か っ た ． j u n － B 遺伝子 の m R N A は感染細胞 株で 増加

し て い た も の の J P X ．9 細 胞 で は変 化が な か っ た ．

t a x 蛋白 質と は 無関係 に H T L V 一 工 感染に よ る 二 次的

変化 と し てj u n
－ B 遺伝子 の m R N A が増加 す る 可能性

が 考 え られ る ．

I し2 R 針 遺伝子 の m R N A は か な り遅れ て C d C 1 2 添

加1 2 時間後 に 増 加 し 始 め て い る ． t a x 蛋 白 質 は 直接

工し2 R 庇 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー に 作 用 す る の で は な

く ，
N F ．

x B と い う 転写因子 蛋白質を介 し て I し2 R a

遺伝 子 の 発 現 を 誘導 す る こ と が 知 ら れ て い る
2 闇

T P A
，
P H A 刺激に よ る IL －2 R a 遺伝子 の 発現誘 導 の

際に も 同様 に N F － だ B 蛋白質 を介す る と さ れ て い る

が
29 悌，

，
T P A ， P H A に よ る IL － 2 R a 遺伝子 の 発現 が d

過性で あ る の に 対 し t a x 蛋 白 質に よ る 発現 は 構 成的

で ある こ と
ISJ

． ま た T P A ， P H A と t a x 蛋白質の場合



2 2

と で 工し2 R 段 通伝子 の発現を誘 導す る 際 に 必要な 因子

や そ の結合部位が 完全 に 一 致 し て い な い こ と か ら実際

の 作 用 機構 は も っ と 複雑 で あ る と 思 わ れ る ． な お

工し2 R 月 遺伝子 に つ い て は ま だ ほ と ん ど解 明さ れ て お

らず ， 今 回の 実験 で も感染細胞株 で は t a x 蛋白質の 畳

に 比例 して I L 2 R P 遺伝子 の m R N A が 検出さ れ た も

の の J P X －9 細 胞 で は 検 出 で き な か っ た ． こ れ は

J P X －9 細胞 で は 感染細胞 に 比 べ て t a x 蛋 白 質の 産 生

量が 少な い た め I L －2 R P 遺伝子 の m R N A が 検出で き

る ほ ど産生さ れ な か っ た か
， あ るい は 工し2 R 月 遺伝子

の m R N A の増加 は直接 t a x 蛋 白質と は 関 係の な い

H T L V ． 王 感染 に よ る 二 次的変化 に よ る も の と 推 測 さ

れ る ．

さ て 今 回 の 実 験 か ら t a x 蛋 白 質 は c
－f o s

，
f r a

－1
，

C
，j u n

， j u n
－ D

，
I し2 R L r 遺伝 子 の 転写 を促進す る こ と が

わ か っ た が
，
実際 に どの よう に して 作用 す る の か

，
つ

ま り 直接に あ るい は別の 転写因子 を介 し て お こ な わ れ

る の か
． 介す ると す れ ばそれ は何か

，
そ し て こ れ ら の

遺伝 子 の プ ロ モ ー

タ
ー

の どの 領域 と反応 する の か は 前

述 した 1 し2 R ぼ 遺伝子 の場合 を除 き ほ と ん どわ か っ て

い な い ． c －f o s
，
f r a ．1

，
C －j u n

， j u n － D 遺伝 子 の う ち プ ロ

モ ー タ ー が 十分研究 され てい るの は c イo s 遺伝 子 だ け

で ある
紺

． と こ ろで H T L V － I 感染細 胞株 で は c
．f o s

，

C
－j u n 遺伝子関連転 写因子 群だ けで な く ， 亜 鉛 元素 結

合 性の 転写国子 で あ る225 遺伝子 の m R N A の発 現 も

増 加 し てい る
32l

． こ の群 に 属す る e g r ． 1
，

e g r ．2 遺 伝 子

の m R N A 遺伝子 は それ ぞれ プ ロ モ ー

タ
ー が 既 に解析

さ れ て い る
3313 4 1

． そ こ で t a x 蛋 白質 に よ る e g r －1
，

e g r
t2 遺伝子 の 誘導 を検討 し た と こ ろ 図 3 の よ う に 両

者 の m R N A の 増 加 が 認 め ら れ た ． 現 在 ，
C －f o s

，

e g r
－ 1

，
e g r

．2 遺伝子 を 中心 に こ れ ら の プ ロ モ ー タ ー

を

さ ら に 詳細 に 検討 中で あ る ．

t a x 蛋白質 は こ の他 に も額粒球
－

マ ク ロ フ ァ
ー ジ コ

ロ ニ ー 形 成 刺 激 因 子 くg r a n u l o c yt e
－

m a C r O ph a r g e

C O l o n y
－

S ti m ul a ti n g f a ct o r
，
G M － C S Fl ，

I L － 3
，
I L －4 遺伝

子 の 発 現 を 促進 す る こ と が わ か っ て い る
3 珊

． ま た

t a x 蛋白質 は逆 に 転写 を抑制 す る こ と も あ り
，

こ の例

と し て はタ
ー

ボ リ メ ラ
ー

ゼ遺伝子 が 唯
一

報告 され て い

る
37I

． こ の よ うに t a x 蛋 白質 は 非 常 に 多様 な 作用 を

も っ て お り
，

そ の機構 を
一

口 に 説明 す る こ と は 困難 で

ある ． し か し
， 今 回 の 実 験 か ら c

－f o s
，
f r a

－1
，

C
－j u n

，

j u n － D 蛋白質 とい っ た 血清な どの 増殖刺激 に よ っ て 最

初 に 産生 さ れ る 転 写因子 が 細 胞 内の t a x 蛋 白 質 に

よ っ て も 同様 に産生 さ れ る こ とが 証 明さ れ
，

こ れ ら の

転写 因子 が t a x 蛋白質の 多彩な 作 用 の 担 い 手 に な っ

て い る 可能性 が示 さ れ た ． ま た こ れ らの 転写因子 の過

剰産生が 細胞増殖 を 引き 起 こ し最終的 に が ん化 さ せ る

と い う仮 説 も 考 え ら れ る ． し か し 今 回 の 実験 で は

I し2 R ぼ 遺 伝 子 が 持続 的 に 発 現 し て い る の に 対 し ，

C
－f o s

，
f r a

． 1
，

C
－j u n

， j u n
． D 遺伝子の m R N A は t a x 蛋

白質が 存在 して い る にも か か わ らず時 間と共 に 減 少 し

て お り正 常 な 刺激に 対す る反 応 と大 き な刺激 は 見ら れ

な い
． こ れ は 感染細 胞株 に お け る これ ら遺伝子 の 持続

的な発 現と 矛盾す るが
，

H T L V ． I 感染か ら A T L 発

症 ま で に は 長い 年月を要す る こ と
調1

と 合わ せ て が ん化

に い た る に は 他の が ん原適伝子 の括性化 や が ん抑 制遺

伝子 の 不清 性化 な ど さ ら に何段階 か の異常の 蓄礫 を必

要 と し こ れ ら の 二 次 的 変 化 が c
，f o s

，
f r a

－1
，

C
－j u n

，

j u n ， D 遺伝子 を持 続 的 に 発現 さ せ る も の と 推 測 さ れ

る ． こ れ らの 問題 に対 し今後 さ ら に他 の が ん 原遺 伝子

や が ん 抑制遺伝子 に つ い て も t a x 蛋 白質 を 始 め と す

る H T L V ． 工 の 影響 を検討 して取 り組 み た い ．

結 論

1 ． H T L V 一 工 感 染細胞株 で は非感染細胞株 に 比 べ

て C
．f o s

，
f r a

－1
，

C
－j u n

， j u n
－ B

， j u n
－ D

，
I L － 2 R a

，
I し2 R

P 遺伝 子 の m R N A の 増加が 認 め ら れ た ． こ の う ち

f r a
－1

， j u n
－ D

，
I し2 R P 遺 伝 子 の m R N A 盈 は H T L －

V ． I の m R N A 畳 と 相 関 し て い た が
，

C
－ f o s

， j u n
－ B

，

王し2 R ぼ 遺伝 子 の m R N A 豊 は 相関 が 見 ら れ な か っ

た ．

一 方
，
f r a

－ 2 遺 伝子 の m R N A は 感染 ． 非感染細胞

株間で 有意羞 を認 め な か っ た ．

2 ． t a x 蛋白質の み を発現 す る J P X － 9 細胞 を用 い
．

C
．f o s

，
f r a

－1
，

C
．j u n

， j u n
－ D 遺伝 子 の m R N A が t a x 蛋

白質 に よ っ て迅速 か つ 一 過性 に 発現誘導 され る こ とが

証 明 さ れ た ．

一 方 ．
I し2 R ぼ 遺 伝 子 の m R N A は

t a x 蛋白質 に よ っ て ゆ っ く り誘 導 さ れ 持 続 性 で あ っ

た ． こ の よ う に t a x 蛋白質に よ る遺伝子 の 経時的 な 発

現誘 導に は 多様 性 が 見 ら れ た ． こ れ に 対 し
，
f r a

－2
，

j u n
－ B

，
I L － 2 R P 遺伝 子 の m R N A は 誘導さ れ ず

， 感染

細胞株 で み ら れ た j u n
－ B

，
I し2 R P 遺伝子 の m R N A の

増加 は t a x 蛋白質 と の 関係を 証明で き な か っ た ．

3 ． t a x 蛋白質 に より 血 清 ， 抗原 ，
T P A I P H A な ど

の 刺 激 な し に T 細 胞 に お い て c
－f o s

，
f r a

－1
，

C
－j u n

．

j u n
－ D

，
I L － 2 R a 遺伝子 の m R N A が 誘導さ れ

，
こ れ ら

が H T L V － I 感染 に よ る T 細胞の 増殖及 び機能異 常に

重要 な役割 を果た し てい ると 考 え ら れ る ．
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