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論文要旨

【背景と目的】ヒト T細胞白血病ウイルス 1

型 (HTLV-1) 感染によって、成人 T細胞白血

病 (ATL) が発症する。 ATLは既存の化学療

法に抵抗性を示し、急性型やリンパ腫型では

生存期間の中央値が 13か月末満と極めて予後

不良である。したがって、 ATL発症予防法や

発症後の生存期間を延長させる治療法の開発

が非常に重要である。 Bidenspilosa Linn. var. 

radiata (ビデンスピローサ）は熱帯・亜熱帯

地方に広く分布する植物であり、民間療法に

使用される。本研究ではビデンスピローサ抽

出物の安全性を確認し、 HTLV-1感染 T細胞に

対する増殖抑制作用や細胞死誘導作用とその

分子機構について検証した。

【方法】 HTLV-1感染 T細胞株 (HUT-102、

MT-2、MT-4、 ED-40515(-)) 、 ATL患者及び健

常人の末梢血単核球を実験に使用した。細胞

生存率は WST-8法で解析した。アポトーシス

の解析は、 Apo2.7抗体を用いてフローサイト



メトリーで陽性細胞を検出した。細胞周期解

析は、核DNA量を分析した。カスパーゼ活性

は発光基質の分解を測定した。アポトーシス

関連タンパク質や細胞周期関連タンパク質発

現 へのビデンスピローサの作用はウェスタン

ブロット法で解析した。転写因子への作用は

EMSA法で解析を行った。細胞内 ROSの産生

は ROS感受性蛍光プロ ー ブ を 用 い て フ ロ ー サ

イトメトリーにて検出した。 HTLV-1p19抗原

の測定には ELISAを用いた。 HTLV-1感染 T細

胞株を移植したSCIDマウスにビデンスピロー

サ を経口投与し、腫 瘍 容 積 、 腫 瘍 重 量 、 体 重

を 測定し、安全性と抗 ATL作用を検証した。

【結果】ビデンスピローサはHTLV-1感染 T細

胞株及び ATL細胞の生存率を特異的に抑制し

た 。ビデンスピロー サ の 成 分 で あ る カ フ ェ 酸

もHTLV-1感染 T細胞株の 生 存 を 阻 害 し た 。 ア

ポトーシスについて の検討ではカスパーゼ 3、

8、 9の活性化とアポトーシス抑制タンパク

質 (Bcl-2、 Bcl-xL、 c-IAP2、XIAP、 sirvivin、



c-FLIP) の発現抑制とアポトーシス促進タン

パク質 (Bax) の発現増強が示された。細胞

周期の検討では、 Gl 期での細胞周期停止と

細胞周期を促進するタンパク質 (cyclinD1、

cyclin D2、 CDK6) の発現抑制、ならびに細

胞周期停止タンパ ク質 (p21) の発現促進が

観察された。ビデンスピローサはIKKB、I追 a

のリン酸化やJunB及 びJunDの発現を抑制し、

NF姐と AP-1のDNA結合を抑制した。 NF-KB

の不活化や細胞生存率の低下作用には ROS産

生の誘導も関与していた。さらに、ウイルス

産生もビデンスピローサは抑制した。 SCIDマ

ウスに移植した腫瘍サイズと重量は、ビデン

スピローサ投与群で減少が見られた。

【結論】ビデンスピローサはHTLV-1感染 T細

胞にアポトーシスと細胞周期の停止を誘導し

た。そのメカニズムは NF-KBとAP-1の不活化

であり、 ROS産生の誘導も関与していた。以

上、ビデンスピローサの抗 ATL作用を確認し、

新たな治療薬の可能性を示した。
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（論文題目）

Anti-adult T-cell leukemia effects of Bidens pilosa 

（ビデンスピローサの抗成人T細胞白血病効果）

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究にいたる背景と目的、研究内容、および研究成果の意義と学術的水

準について慎重に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究の背景と目的

ヒト T細胞白血病ウイルス 1型 (HTLV-1)感染によって、発症する成人 T細胞白血病 (ATL)

は末梢性 CD4腸性の T細胞性腫瘍である。 HTLV-1感染 T細胞の増殖にはnuclearfactor-追

(NF-心）と activatorprotein 1 (AP-1)が関与することが報告されており、これらの分子を標

的とすることで新たな ATL治療法を確立できる可能性がある。本研究では、沖縄県宮古島産

の薬草であるビデンスピローサの薬理学的な安全性と、HTLV-1感染 T細胞に対する増殖抑制

効果について検証している。

2.研究内容：方法、結果および結論

細胞は HTLV-1感染 T細胞株 (HUT-102、MT-2.MT-4、ED-50515(-））、 ATL患者及び健常人

の末梢血単核球を用いている。アポトーシス誘導作用、細胞周期停止作用についてはウェスタ

ンブロット法、フローサイトメトリーを用いた方法で解析している。転写因子の活性化には

EMSA法で解析した。 invivoの実験では C.B-17/Icr-scidマウスを用いて、ビデンスピローサ

の抗腫瘍効果を検討している。

結果は HTLV-1感染細胞株及びATL細胞の生存率を低下させたが、健常人 PBMCや活性化

T細胞に及ぼす影響は軽微であった。細胞周期を GI期で停止させた。カスパーゼ依存性のア

ポトーシスを誘蒋した。アポトーシス誘導タンパク質の発現を増強し、アポトーシス抑制タン

パク質の発現を阻害した。細胞周期促進タンパク質の発現を阻害し、細胞周期停止タンパク質

の発現を増強した。IKK-Pのリン酸化抑制及びJunB、JunDの発現抑制により、NFペB及びAP-1

の活性を阻害した。 ROSの産生誘導が、 NF-KB活性の阻害に関与していた。ウィルス粒子の

放出を抑制した。構成成分の一つである caffeic acidはHTLV-1感染細胞株の生存率を低下させ

た。 SCIDマウスヘの腫瘍細胞移植実験において、副作用を認めず、腫瘍増殖を抑制した。

結論として、ビデンスピローサは HTLV-1感染細胞や ATL細胞の NFベBや AP-1活性を阻害

することで、細胞周期の停止やアポトーシスを誘導することが、 invitro及びinvivoで明らか

にしている。以上の結果から、ビデンスピローサは ATLの新たな治療薬や発症予防薬として

の応用の可能性が示唆される。
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3.研究成果の意義と学術水準

本研究はATLの新規治療薬開発の可能性を、様々な実験結果をもとに検討した報告である。ATL
はいまだ確立した治療法が存在しない現状があり、本研究の成果はATL治療においてビデンス

ピローサの成分が有効である可能性を示唆している。

以上より、本学位論文は学位授与に値するものであると判断した。
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