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II. 成果の概要（総括研究報告） 
ヒト T細胞白血病ウイルス 1型（HTLV-1）は、感染者の約 5％に成人 T細胞白血病（ATL）を、約 1％

に HTLV-1 関連脊髄症 (HAM/TSP)をおこす。2010 年から妊婦への感染告知が開始されているが、HTLV-1

キャリアに対する対策は現時点ではカウンセリングのみであり、疾患発症リスクの予知方法や発症予防

方法の確立が切望されている。 我々はこれまでに HTLV-1 Tax 特異的細胞傷害性 T 細胞（CTL）を活性

化させる抗 ATL ワクチン療法を開発してきた（現在、九州がんセンターで第 I相臨床試験が進行中）。こ

のワクチンは、今後、発症予防への応用発展が期待される。しかし、ATL の発症予防対策を適切に進める

ためには、HTLV-1 キャリアが ATL か HAM/TSP かどちらの発症リスクを有するか区別する必要がある。ま

た、これと平行して、宿主免疫に重要な HTLV-1 発現に関しても研究を進め、自然免疫が HTLV-1 発現調

節に関与することを強く示唆する研究結果を得ていた。 

  本研究では、これらの先駆的な研究結果を踏まえて、HTLV-1関連疾患機序における自然免疫応答の

役割を解明し、発症リスク予知に役立てることを目的とした。臨床に根ざした基礎研究を実現するため、

本研究は、基礎研究者と血液内科、神経内科の臨床研究者を含む共同研究体制で行なわれた。 

 本研究では、これまでの概念を打ち破るいくつかの発見があった。HTLV-1感染細胞では、Tax発現

が無くてもNFκB 活性が高いことが知られておりその機序は不明であったが、本研究で神奈木（東京

医科歯科大学）は、Tax発現の無いATL細胞においてもウイルス遺伝子の非翻訳領域のアンチセンスRNA

が発現しており、これがIFN応答因子PKRを介してNFκB の活性化に関与することを明らかにした

（Leukemia, 2015）。さらに、自然免疫応答により生じると考えられるIL-10の下流のシグナルがATL

患者とHAM/TSP患者由来の細胞株間で異なることを見出した（論文投稿中）。これらの知見は、本来

防御に働くべき宿主の抗ウイルス自然免疫応答がATLとHAM/TSPの疾患機序に関与していることを示

唆している。また、山岡（東京医科歯科大学）は、これまでむしろNFκBシグナル伝達経路の抑制因

子と考えられていたユビキチン化修飾酵素A20が感染細胞の生存に重要な働きをしていることを明ら

かにした（Leukemia, 2016.）。加えて、佐藤（聖マリアンナ医科大学）はγδT細胞の抗HTLV-1効果

について新知見を得、HAM/TSP患者の髄液中の炎症性因子が進行度の診断指標となることを見いだし

た。崔（九州がんセンター）は同種造血幹細胞移植を受けたATL患者における追跡解析を行い、Tax特

異的CTL応答が高頻度に検出されることを見いだし、前田（大阪南医療センター）は、ATL患者に対す

るATRAの反応性を報告し、その機序が細胞老化を助長している可能性を示唆した。また、ATL患者に
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対するCCR4抗体の治療効果ならびに皮膚病変の発症機序についても検討を行った。特にCCR4抗体の皮

膚病変には2種類あり、接合性皮膚炎にとどまる症例と、GVHD様の所見を有する症例があり、後者の

場合は副腎皮質ステロイドだけではなく免疫抑制剤の投与が有効であることを報告した。免疫の関与

する治療による抗ATL効果には、獲得免疫による抗腫瘍効果とともに、本研究で明らかとなった感染

細胞内の自然免疫機構の修飾が関与すると考えられる。 

 本研究では、これまでウイルス蛋白の機能で説明されてきたHTLV-1の疾患機序に、新たに宿主の自

然免疫応答が重要な役割を果たすことを示し、さらに、この自然免疫応答の違いがHTLV-1による腫瘍

化と炎症形成の違いに結びつく可能性を示した。これらの成果は、「何故、HTLV-1感染細胞ではTax

が無くても NFkBが活性化するのか」「何故、HTLV-1株には違いが無いのにATLとHAM/TSPのような全

く異なる疾患がおこるのか」といった長年の謎に初めて答えたものであり、両疾患リスク指標の糸口

を与えた画期的な成果である。 

 

（英文） 

Human T-cell leukemia virus type-1 (HTLV-1) causes adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) and HT
LV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) after long incubation periods. Since
 there are no disease-specific differences in the virus strains between ATL and HAM/TSP, host factors
 are supposed to be involved in the disease mechanisms. However, clear host factor segregating ATL 
and HAM/TSP has not been found. Based on our previous findings on regulation of HTLV-1 expressi
on by innate immune response, we hypothesize that host innate response might also be involved in th
e disease mechanisms in HTLV-1-infection. In the present study, we aim to investigate the role of hos
t innate immunity on HTLV-1-mediated lymphoproliferation and inflammation in collaboration of basic
 and clinical investigators.  
 
In this project, Kannagi, et. al. (Tokyo Medical and Dental Univ) elucidated the mechanism constitutiv
e activation of NFkB, the critical transcription factor both for leukemogenesis and inflammation, in HT
LV-1-infected cells. Although HTLV-1 Tax strongly activates NFkB, ATL cells without Tax expression
 also exhibit NFkB activation, the reason of which has been unknown. Kannagi, et. al. found that AT
L cells constitutively express antisense RNA of HTLV-1 proviruses, which activates the host interferon
 stimulated gene product PKR, leading to constitutive NFkB activation (Leukemia, 2015). Yamaoka, et.
 al. foundthat A20, previously known as a negative feedback regulator of NFkB is upregulated in AT
L cells and contributes to cell proliferation by inhibiting apoptosis (Leukemia, 2016). Sato, et. al. foun
d the potential inflammatory indicators in CSF of HAM/TSP patients. Choi, et. al. detected Tax-speci
fic CTLs in ATL patients after hematopoietic stem cell transplantation. Maeda, et al. analyzed mechani
sms of therapeutic and side effects of ATRA and Mogamulizumab. The therapeutic effects of various 
therapies could be related to innate as well as acquired immunity. 
 
Our findings elucidated the long-unknown mechanism how HTLV-1 constitutively activates NFkB in H
TLV-1-infected cells. It provided the first evidence that the host innate immunity, which is supposed t
o defend hosts against pathogens, potentially contribute to pathogenesis in persistent HTLV-1 infection.
 Many parts of the mechanisms of HTLV-1-mediated cell proliferation and inflammatory cytokine prod
uction, which have been explained by the functions of viral proteins might be related to innate immun
ity. Supporting this notion, Kannagi, et. al. further found that the IL-10-mediated signaling pathway m
ay differ between HTLV-1-infected cells derived from ATL and HAM/TSP patients (manuscript submit
ted).  
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