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【背景】

　成人T細胞白血病 （ATL） は、ヒトT細胞白血病ウイ
ルス1型 （HTLV-1） が主にCD4陽性T細胞に感染後、数
十年の潜伏期を経て発症する難治性のウイルス発がんで
ある1）。HTLV-1感染者は九州・沖縄地方に多く、全国
に約108万人、世界では1000 ～ 2000万人いると推定さ
れており、その約５％のキャリアがATLを発症する2）。
ATL は白血病とリンパ腫の両方の性質を有しており、
悪性リンパ腫の病期分類が適応できない。そのため、
ATLはShimoyamaらの報告に従って、臨床病態の特徴
から、急性型、リンパ腫型、慢性型、くすぶり型の４つ
の病型に分類されている3）。特に急性型およびリンパ腫
型の生存期間中央値は１年未満と予後が悪く、早急に治
療を行う必要がある4）。
　ATLの治療法には、抗悪性腫瘍薬を組み合わせた化
学療法と造血幹細胞移植がある。化学療法はmLSG15療
法をはじめ、様々な治療プロトコールが実施されている
が、化学療法に抵抗性を示す場合が多く、寛解後に再発
する例も少なくない。一方、造血幹細胞移植は寛解する
確率は高いとされているが、拒絶反応や治療に関連する
致死的なリスクが高いなどの問題が多く残されている。
近年、ATL腫瘍細胞表面にあるケモカイン受容体CCR4
を標的とするモガムリズマブがATL治療に使用されて
いるが、皮膚障害や免疫低下などの問題があることから、
ATLに対する効果的な治療法を確立することが急務と
なっている。
　AMP活性化プロテインキナーゼ （AMPK） は、細胞
内のエネルギー恒常性を司る重要な因子である。触媒作
用を持つαサブユニット （AMPKα） と、調節作用を持
つβとγサブユニットから構成され、低グルコースや低
酸素状態、虚血、あるいは熱ショックなどによるAMP/
ATP比の増加に伴い、AMPKαのThr172がリン酸化さ
れることで活性化される5）。近年、AMPKはエネルギー
代謝や糖尿病などの生活習慣病のみならず、セリン・ス

レオニンキナーゼ mammalian target of rapamycin や
長寿遺伝子産物SIRT1を介して細胞増殖や腫瘍化に関与
することが明らかになっている6）。
　AMPKは 生 活 習 慣 病 の 治 療 標 的 と し て 研 究 が 行
わ れ て き た。 そ の 歴 史 に お い て、AMPK活 性 が 変
化 し た 際 の 影 響 を 解 析 す る た め に 様 々 なAMPK標
的薬が使用されている。なかでも、阻害剤である
Compound C、活性化剤であるAICARやビグアナイ
ド系薬物は特に多くの研究において使用されている。
Compound CはDorsomorphinと も 呼 ば れ て お り、
ATPと競合することによってAMPKを阻害する7） 。一
方、5-Aminoimidazole-4-carboxyamide ribonucleoside 
（AICAR） は細胞膜透過性のAMPアナログである。
AICARは細胞内に入ると、アデノシンキナーゼによっ
て リ ン 酸 化 さ れ、5-Aminoimidazole-4-carboxyamide 
ribonucleoside -5’-monophosphateに代謝されてAMPK
を活性化することが知られている8）。Metforminはビグ
アナイド系薬物の１種であり、２型糖尿病の治療薬とし
て広く使用されている。MetforminはAMP/ATP比を増
大させてAMPKを活性化し、GULT4の細胞膜表面への
移行を促進し、グルコースの細胞への取り込みを増加さ
せることが報告されている9）。
　この３つの薬剤について、Compound Cは大腸がん細
胞10）、AICARは神経膠芽腫の増殖を抑制し11）、ビグア
ナイド系薬物の一つであるMetforminを服用している糖
尿病患者ではがんリスクが低下することが報告されて
いる12,13）。しかし、ATLをはじめとする白血病におけ
るAMPKの役割、およびAMPKを標的とする薬剤がど
のような影響を与えるのか十分に明らかになっていな
い。そこで、本研究ではAMPK阻害剤であるCompound 
C、 な ら び にAMPK活 性 化 剤 で あ るAICARお よ び
MetforminがATL細胞に及ぼす影響について検討を行っ
た。

成人T細胞白血病におけるAMPK標的薬の抗白血病効果

特定チーム（課題番号：147303）
研究期間：平成 26 年 7 月 29 日～平成 27 年 3 月 31 日
研究代表者：相川晃慶



福岡大学研究部論集 F3　2016

（ 　 ）

―　　―102

2

【方法】

　生体におけるAMPK発現量の評価のために、急性型
ATL患者およびHTLV-1非感染者由来末梢血単核球を用
いた。急性型ATL患者およびHTLV-1非感染者の全血か
らFicollを用いた密度勾配遠心法によって末梢血単核球
を分離した。in vitro評価系にはHTLV-1感染細胞株とし
てMT-2細胞およびS1T細胞を用いた。MT-2細胞は国立
研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所JCRB細胞バ
ンクから入手した。細胞生存率は生細胞数測定試薬SF 
（ナカライテスク） を添加後、吸光度を測定し算出した。
アポトーシス細胞はAnnexin V-FITCおよび7-Amino-
Actinomycin Dを指標としたFlow cytometry法によっ
て検出した。タンパクの変化についてWestern blot法を
用いて解析した。

【結果・考察】

①ATL患者におけるAMPKの発現
　急性型ATL患者およびHTLV-1非感染者の末梢血単核
球におけるAMPKタンパク量をWestern blot法によっ
て確認を行ったところ、急性型ATL患者はHTLV-1非感
染者と比較してAMPKタンパク量が多かった。一方、
AMPKの活性化の指標であるAMPKα T172リン酸化レ
ベルには差が見られなかった。この結果から、AMPK
はATL細胞の生存または増殖に関与している可能性が
考えられた。また、AMPKα T172リン酸化レベルに
おいて差が見られなかったことから、ATL細胞では
AMPKの活性のバランスが重要なのではないかと考え
た。

②Compound C
　Compound C がHTLV-1感染細胞株であるMT-2細胞
およびS1T細胞にどのような影響を及ぼすか検討を行っ
た。MT-2細胞およびS1T細胞をCompound Cで24時間
処理したところ、濃度依存的に生存率の低下がみられた。
また、Western blot法を用いてタンパクの変化について
確認したところ、AMPKとAMPKの基質であるAcetyl-
CoA Carboxylase （ACC） のリン酸化はともに減少し
ていた。この結果から、HTLV-1感染細胞株において、
Compound CはAMPKの活性を阻害していることが確認
できた。
　次に、Compound CによるHTLV-1感染細胞株の生
存率低下がアポトーシスによるか確認するため、Flow 
cytometry法によってアポトーシス細胞を検出した。
Compound Cで24時間処理したMT-2細胞およびS1T細
胞は、ともに濃度依存的なアポトーシス細胞の増加が
みられた。また、アポトーシスの指標となるCaspase3
の開裂をWestern blot法によって確認したところ、

Compound C処理によってCaspase3の開裂と、その基質
であるPARPの分解がみられた。この結果はCompound 
CがHTLV-1感染細胞株においてCaspase3を介したアポ
トーシスを誘導することを示唆する。
　さらに、Compound Cによる細胞死がAMPK活性の
阻害によるものか確認するため、AMPK直接活性化剤
であるA-769662とCompound Cを同時処理したときの影
響について検討した。A-769662でMT-2細胞およびS1T
細胞を24時間処理したところ、AMPKのリン酸化が増
加した。また、A-769662はHTLV-1感染細胞株の生存率
を低下させなかった。Compound CとA-769662の同時処
理したS1T細胞では、Compound C 単独処理したもの
と比較して、AMPKのリン酸化が増加していたにもか
かわらず、生存率は回復しなかった。この結果から、
Compound CによるアポトーシスはAMPK活性の阻害に
よるものではない可能性が示唆された。

③AICAR
　AMPKの 活 性 化 剤 と し て 知 ら れ るAICARが、
HTLV-1感染細胞株にどのような影響を及ぼすか検討を
行った。AICARで処理したMT-2細胞およびS1T細胞は、
24時間では生存率に変化はみられなかったが、48時間以
降において濃度依存的な生存率の低下がみられた。また、
AMPKの活性化剤であるにもかかわらず、AMPKおよ
びACC のリン酸化は減少していた。
　次に、AICARによるHTLV-1感染細胞株の生存率
低下がアポトーシスによるか確認するため、Flow 
cytometry法によってアポトーシス細胞を検出した。
AICARで処理したMT-2細胞、S1T細胞ともに、48時間
以降においてアポトーシス細胞の増加がみられた。また、
Caspase3の開裂をWestern blot法によって確認したとこ
ろ、MT-2細胞、S1T細胞ともに、AICAR処理によって
Caspase3の開裂と、PARPの分解がみられた。この結果
はAICARがHTLV-1感染細胞株においてCaspase3を介
したアポトーシスを誘導することを示唆する。
　近年、AICARはT細胞には影響を与えずに、B細胞由
来の慢性リンパ球性白血病細胞のアポトーシスを誘導す
ることが報告されている14）。今回の結果とあわせて考
慮すると、AICARは正常なT細胞には影響を与えず、
ATL細胞特異的にアポトーシスを誘導すると考えられ
る。これは、HTLV-1によってT細胞の性質が変異した
ためと推察されるが、詳細は今後明らかにする必要があ
る。

④Metformin
AMPKの 活 性 化 剤 と し て 知 ら れ るMetforminが、
HTLV-1感染細胞株にどのような影響を及ぼすか検討を
行った。MT-2細胞およびS1T細胞をMetforminで処理
したところ、48時間以降において生存率の低下がみられ
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た。また、AICARと同様に、AMPKおよびACC のリン
酸化は減少していた。
　次に、Metforminによる細胞生存率の低下がオー
トファジーによるものか確認するため、Microtubule-
associated proteins 1A/1B light chain 3B （LC3） の変化
についてWestern blot法を用いて観察した。LC3は細胞
質で合成された後すぐにAtg4によってC末端を切断され
LC3-Ⅰとなる。さらにAtg7、Atg3が順次作用し、C末
端グリシンにphosphatidylethanolamineが共有結合する
ことによってLC3-Ⅱとなる。オートファゴソーム形成
が促進するとLC3-ⅠからLC3-Ⅱに変化することため、
オートファジーの指標として有用である15,16）。MT-2細
胞およびS1T細胞をMetforminで処理したところ、48時
間以降においてLC3-Ⅰは減少しLC3-Ⅱの割合が増加し
た。また、3-メチルアデニン（3-MA）は細胞透過性の
クラスIII PI 3-キナーゼを阻害することから、オートファ
ジー阻害剤として使用される17）。S1T細胞を3-MAで前
処理したところ、Metforminによる細胞生存率の低下は
減弱された。この結果から、MetforminはHTLV-1感染
細胞株においてオートファジーを介して細胞死を誘導す
る可能性が示唆された。

【まとめ】

　今回使用したCompound C、AICARおよびMetformin
は、アポトーシスまたはオートファジーを誘導するこ
とによってHTLV-1感染細胞株の生存率を低下させるこ
とが明らかとなった。また、AMPK直接活性化剤であ
るA-769662の結果から、Compound C、AICARおよび
MetforminはAMPKの活性とは無関係にHTLV-1感染細
胞株の細胞死を誘導する可能性が示唆された。今後、さ
らに詳細な作用機序を明らかにすることで、Compound 
C、AICARおよびMetforminは新規のATL治療や発症の
予防の選択肢となり得ると考えられる。

【付記】

　本報告は、日本薬学会第135年会（2015年、神戸）に
て発表された「Compound C、AICARおよびMetformin
はHTLV-1感染細胞株の細胞死を誘導する」の内容に追
加したものである。
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