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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 

研究開発代表者、松岡雅雄教授（京都大学ウイルス・再生医科学研究所）は、HBZ による発現細
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胞の形質変化に関する研究を進めており、H28 年度は HBZ により HTLV-1 感染細胞表面に CCR4 が

発現誘導される分子機序を解析した。最初にヒト CD4 陽性 T 細胞に HBZ を遺伝子導入して CCR4

発現を測定したところ、HBZ により CCR4 発現が誘導されることが明らかとなった。同様に HBZ

トランスジェニックマウス（HBZ-Tg）の生体内で増殖している CD4 陽性 T細胞は CCR4 を強く発

現し、CD103 も高発現していた。プロモーターアッセイの結果、HBZ が GATA3 の誘導を介して CCR4

のプロモーターを活性化することが明らかとなった。また、HBZ-Tg 由来の T 細胞は遊走能が更

新していた。実際の ATL 症例における皮膚病変を用いて組織解析を行ったところ、ATL の皮膚浸

潤の特徴であるポートリエ微小膿瘍に存在する ATL 細胞が CCR4 及び CD103 を高発現し、同時に

細胞増殖マーカーである Ki67 も陽性であった。CD103 リガンドである E-カドヘリンは皮膚表皮

細胞で高発現することから、HBZ は CCR4 発現を誘導することで感染細胞及び ATL 細胞の皮膚浸

潤を促進し、さらに CD103 を介したシグナルを介して増殖を亢進させ、ATL 特有の皮膚病変を形

成すると考えられた。本結果は Cancer Res 誌に掲載された（Sugata K, Yasunaga JI, Kinosada 

H, Mitobe Y, Furuta R, Mahgoub M, Onishi C, Nakashima K, Ohshima K, Matsuoka M. HTLV-1 

Viral Factor HBZ Induces CCR4 to Promote T-cell Migration and Proliferation. Cancer Res, 

76:5068-5079,2016.）。 

研究開発分担者、安永純一朗講師（京都大学ウイルス・再生医科学研究所）は HTLV-1 感染細胞

の多様性に関して解析を行っている。H28 年度は各血球分画（CD4 陽性 T リンパ球、CD8 陽性 T

リンパ球、B リンパ球、単球、好中球）における HTLV-1 感染を次世代シークエンサーにて解析

した。また HBZ-Tg と IL-6 ノックアウトマウスを交配し、HBZ-Tg/IL6KO マウスを樹立した。 

研究開発分担者、森下和広教授（宮崎大学・医学部）は CADM1 を標的として HTLV-1 感染細胞に

対する新規抗体療法の開発研究を進めた。 

 

英文 

Professor Masao Matsuoka (Institute for Frontier Life and Medical Sciences, Kyoto 

University) is studying the changes of phenotypes of T cells by HBZ. In this fiscal year, 

the molecular mechanism of CCR4 induction by HBZ was analyzed. At first, HBZ gene was 

transduced to primary human CD4+ T cells with lentivirus vector, and it was found that 

CCR4 expression was induced in HBZ-expressing cells. It was investigated whether the 

up-regulated CCR4 expression is associated with cell proliferation. In HBZ-transgenic 

mice, Ki67-expressing CD4+ T cells (proliferating CD4+ T cells) expressed CCR4 at a higher 

level than resting CD4+ T cells. Furthermore, CD103 expression was up-regulated on the 

proliferating CD4+ T cells. Results of promoter assay showed that HBZ induces GATA3 and 

activates promoter of CCR4. It was also found that T cells from HBZ-Tg had high capacity 

of migration. Expression of CCR4, CD103 and Ki67 in skin lesions of ATL patients was 

evaluated with histopathological analysis, and CCR4+CD103+ ATL cells were localized in 
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the Pautrier’s microabscesses, which are typically observed in ATL patients. In addition, 

those ATL cells also expressed Ki67, indicating that proliferation of those cells was 

accelerated. CD103 has been known to interact with E-cadherin, which is expressed in 

epidermal cells. In this study, it was shown that HBZ-induced CCR4 expression affects 

ATL cell infiltration into skin and ATL cells in epidermis revive integrin signal via 

CD103-E-cadherin interaction for cell proliferation. This study was published in Cancer 

Res (Sugata K, Yasunaga JI, Kinosada H, Mitobe Y, Furuta R, Mahgoub M, Onishi C, Nakashima 

K, Ohshima K, Matsuoka M. HTLV-1 Viral Factor HBZ Induces CCR4 to Promote T-cell Migration 

and Proliferation. Cancer Res, 76:5068-5079,2016.). 

Lecturer Jun-ichirou Yasunaga (Institute for Frontier Life and Medical Sciences, Kyoto 

University) is studying variability of HTLV-1-infected cells. In this year, variations 

of HTLV-1-infected clones in CD4+ T cells, CD8+ T cells, B cells, monocytes, and 

neutrophils were evaluated by next generation sequencing. In addition, HBZ-Tg/ IL-6 

knockout (KO) mice were generated by crossing HBZ-Tg and IL-6 KO mice.  

Professor Kazuhiro Morishita (Faculty of Medicine, University of Miyazaki) proceeded the 

research on the development of novel antibodies targeting HTLV-1-infected cells.  

 

 研究開発分担者による報告の場合 
研究開発代表者：京都大学ウイルス・再生医科学研究所・教授・松岡雅雄 総括研究報告を参照。 
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