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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
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）感染者の約５％におこる悪

性リンパ性腫瘍である。 ATLのうち、急性型やリンパ腫型は急激な発症と高頻度の再発のため予後

不良である。一方、くすぶり型 ATL または慢性型 ATL のような比較的進行の遅い病態に対しては有

効な治療法が無く急性転化するまで無治療観察が原則となっている。また、献血者や妊婦を対象に

HTLV-1感染告知が行なわれているが、発症予防方法は確立していない。このように、HTLV-1感染や

ATL の早期診断は可能であるにも拘らず、急性発症するまで為す術が無いのが現状である。本研究で

はこの状況を打開し、くすぶり型〜慢性型 ATL 患者等への早期治療を可能にするため、安全且つ有

効な免疫療法の開発を目的としている。 

これまでの研究により、CD8 陽性 HTLV-1 Tax 特異的細胞傷害性 T 細胞 (CTL)が抗腫瘍効果を持つ事

が判明しており、ATL患者では Tax 特異的 CTL応答が低下していることから、これを活性化する免疫

療法が有効と考えられる。本研究では、感染細胞自体が持つアジュバント活性を利用して、HLA型に

制限されず、これらの患者における HTLV-1特異的な免疫抑制を解除し Tax特異的 CTLを活性化する

方法を開発する。活性の評価は、in vitro においては抗原提示細胞の活性化と有効な Tax抗原のク

ロスプレゼンテーションを、in vitro においては免疫寛容個体における Tax 特異的 CTL の活性化誘

導能を指標とする。 

平成 28年度は、感染細胞を抗原として、抗原提示細胞による Tax抗原のクロスプレゼンテーション

を評価する in vitro の実験系を作成した。これを用いて種々の薬剤または抗体の影響を調べ、CTL

に対する抗原提示および抗原提示細胞の活性化を増大させる薬剤をピックアップした。また、動物

モデルとして使用予定の HTLV-1 経口感染ラットにおいて免疫寛容の成立を確認し、Tax 特異的 CTL

エピトープを添加した樹状細胞ワクチンによって Tax 特異的 CTL 応答が誘導されること、それに伴

いプロウイルス量（感染細胞数の指標）が低下することを確認した。 
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Adult T cell leukemia/lymphoma (ATL) is a human T cell leukemia virus type-I (HTLV-I)-infected T cell 

malignancy with poor prognosis. Although the chronic and smouldering types of ATL exhibit milder disease 

progression, these diseases also result in poor clinical outcome once they have converted to the acute or lymphoma 

types. Currently available first-line therapies for aggressive ATL include intensive multi-agent chemotherapy, 

hematopoietic stem cell transplantation, and Mogamulizumab. However, the indolent types of ATL patients are 

usually monitored for their hematologic status without therapy until developing aggressive types of ATL. Recently, 

we developed an anti-ATL vaccine therapy with autologous dendritic cells pulsed with HTLV-1-Tax peptides of 

CTL epitopes, which are available for limited HLA types. Favorable results of the pilot clinical study suggest its 

safety and long-term effectiveness.  

In this study, we aimed to develop a new immunotherapy activating Tax-specific CTL, which can be used for 

indolent types of ATL patients without limitation of HLA, by using autologous HTLV-1-infected cell components 

that are supposed to possess adjuvant effects.  

In the first year, we established the experimental systems to evaluate antigen presentation in vitro 

(cross-presentation of the antigen, cytokine production, etc) and anti-tumor effects in vivo (animal model). By 

using a rat model of persistent HTLV-1 infection with immune-tolerance, we confirmed that Tax peptide-pulsed 

DC vaccine induced Tax-specific CTL and reduced proviral load (J. Immunol., 2017). We are also preparing an 

evaluation system for anti-viral immune response in Japanese macaques naturally infected with STLV that is a very 

close model of human HTLV-1 infection. 
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