
- 16 - 
 

厚生労働科学研究費補助金 
難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業（がん関係研究分野） 

分担研究報告書 
 

ATL 症例の HTLV-1 プロウイルス解析 
 

研究分担者：松岡 雅雄 京都大学ウイルス研究所 教授 
 

研究要旨 
 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）の原因ウイルスであるが、ATL 細胞では、限られたウイルス遺伝

子の発現しか認められない。ATL 症例は Tax, HBZ を発現するものと HBZ のみを発現するものに

分けられる。HBZ のみを発現する症例は、Tax を発現しうるものと、最早、発現できないタイプ

に分類できる。我々の解析により全症例の約３０%は Tax を発現できないタイプのプロウイルス

を有していた。Tax を標的とする治療法の適応患者選択に重要な情報であると考える。HTLV-1 の

モデルとなるサル T 細胞白血病ウイルス 1 型（STLV-1）の解析を行い、STLV-1 が極めて HTLV-1
と類似した機能を有することを見出した。 

 
Ａ. 研究目的 

HTLV-1 によって引き起こされる ATL では、

発現するウイルス遺伝子は限られている。Tax
は抗原性が高く、細胞傷害性 T リンパ球の標的

となるために、その発現は抑制されており、症

例によっては発現できない遺伝子の変異・欠失、

DNAメチル化が起こっていることが報告されて

いる。Tax を標的とした治療法を考える場合、

腫瘍細胞が Tax を発現できるか否かは最も重要

な問題であり、我々は樹状細胞治療適応症例で

の HTLV-1 プロウイルスを解析して、治療の

feasibility を検討すると共に、Tax 発現抑制機構

を明らかにすることを目的としている。HTLV-1
に対する免疫応答を解析する場合に適切な動物

モデルは、これまでなかった。我々はサル T 細

胞白血病ウイルス 1 型（STLV-1）感染ニホンザルが

HTLV-1 の良い感染モデルとなるかを検討した。 
 
Ｂ. 研究方法 
１）tax の第一、第二エクソンは PCR でゲノム

DNA から増幅して塩基配列を決定した。5’側
long terminal repeat（LTR）の DNA メチル化は

sodium bisulfite 法で解析した。5’側 LTR の欠損

は long-distance PCR で検出した。 
２）STLV-1 の tax, STLV-1 bZIP factor（SBZ）
遺伝子発現ベクターを構築し、NF-kB, TGF-b, 
AP-1, NFAT, Wnt 経路に対する効果を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究におけるプロウイルス解析は京都大

学倫理委員会の承認（承認番号 G-311、844）を

基に遂行している。動物実験に関しては、動物

愛護法に基づいた京都大学動物委員会の承認

を得て遂行している。(承認番号：D13-02) 
 

Ｃ. 研究結果 
１）ATL 症例の解析から 12％の症例では tax 遺

伝子にナンセンス変異が検出された。また、約

12%では 5’側 LTR の高メチル化が認められた。

約 30％では 5’側 LTR が欠失しており、このよ

うに 5’側 LTR が欠失・メチル化されている場

合、tax に変異・欠失がある症例では Tax は発

現できないことが示唆される。一方、tax 遺伝

子の転写が検出された症例（34%）に加えて、

tax 遺伝子配列が保持され、5’側 LTR にメチル

化、欠失がない症例は Tax を発現することが可

能であり、このような症例は Tax に対する免疫

治療の対象となるものと推測された。この結果

からみて、約半数の ATL 症例は Tax に対する

免疫治療の適応になるものと推測される。 
 
２）STLV-1 がコードする Tax（sTax）、STLV-1 
bZIP factor（SBZ）の機能解析 
STLV-1 の全塩基配列を決定し、HBZ と相同性

がある、SBZ をコードするオープンリーディン

グフレームを見出した。HBZ と同様のスプライ

シングを確認できた。SBZ の発現を RT-PCR で

確認した。この SBZ を発現ベクターに組み込み、

解析を行った。sTaxはTaxと同様にNF-kB, AP-1, 
NFAT 経路を活性化した。同様に sTax もこれら
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の経路を活性化した。我々は HBZ が NF-kB, 
NFAT, AP-1 経路を阻害して、TGF-b/Smad 経路

を活性化することを報告しているが, SBZ も同

様の機能を有していた。HBZ を T リンパ球に発

現させると Foxp3 遺伝子の発現を誘導するが、

SBZ をマウス T リンパ球に発現させると同様に

Foxp3 遺伝子の発現が誘導された。以上のこと

から STLV-1 がコードする Tax, SBZ は HTLV-1
の Tax, HBZ と極めて良く似た機能を有するこ

とが明らかになった。 
 
Ｄ. 考察 

Tax は抗原性が高く細胞傷害性 T リンパ球の

標的となりやすい。このため免疫治療の標的と

しては優れているが、ウイルスは Tax を発現し

にくくする戦略を進化させている。一方、HBZ
は恒常的に発現しており免疫治療の標的とな

りうるが、抗原性は低い。Tax を標的とした免

疫治療を行う場合、その症例が Tax を発現しう

るかを解析することは必須である。本臨床研究

では、症例の HTLV-1 プロウイルスを迅速に診

断するようになっており、治療の合理性を担保

するようになっている。 
 HTLV-1 の動物モデルとしては、トランスジ

ェニックマウス、ヒト化マウスなどが存在する。

トランスジェニックマウスは導入遺伝子産物

に免疫応答をみることができないという欠点

があり、ヒト化マウスでのヒト免疫能も十分で

はない。このため HTLV-1 に対する免疫応答の

解析に適切なモデルが求められていた。本研究

により、STLV-1 の Tax, SBZ が HTLV-1 Tax, 
HBZ と極めて類似した活性を有することが明

らかとなった。また、１頭の高齢の STLV-1 感

染ニホンザルで Tリンパ腫の発症が確認されて

おり、STLV-1 が HTLV-1 と同様の病原性を有

することが示された。ニホンザルはヒトに対す

る抗体が使用可能であることが多く、極めて優

れた動物モデルである。実際、STLV-1 感染 T
リンパ球は CCR4 陽性であり、抗 CCR4 抗体で

プロウイルス量が減少することを確認できて

いる。 
 

Ｅ. 結論 
HTLV-1 プロウイルス解析から Tax に対する

免疫治療法適応基盤を明らかにした。HTLV-1
のモデルとして STLV-1 感染ニホンザルが有用

であることを示した。 
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