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研究成果の概要（和文）：抗HTLV-1抗体陽性シェーグレン症候群（SS）唾液腺におけるtax/HBZとNF-kappa 
B/Foxp3蛋白発現を免疫組織学的に比較検討した。SS組織では浸潤単核球と導管両方にHBZとtax発現を認めた
が、HAMSSの浸潤単核球にはtax優位の発現がみられた。キャリアSSでは浸潤単核球・導管共にHBZと少量のtaxが
発現していたが、抗HTLV-I抗体陰性SSではHBZ/tax共に発現はごく軽度であった。Foxp3はATL MNCsで17.2％と有
意な発現を認めHAMSSでの発現も10.4％と陰性群より高値であった。HAMSSでのtaxの優位発現とFoxp3の発現の偏
りが特徴的であった。

研究成果の概要（英文）：Expression of HTLV-1 bZIP factor (HBZ), tax and relevant molecules in labial
 salivary glands (LSGs) from patients with Sjogren's syndrome (SS) was examined by in situ 
hybridization (ISH)and immunohistochemistry. In LSGs from an adult T-cell leukemia (ATL) patient and
 HTLV-1-associated myelopathy (HAM)SS patients, both HBZ and tax signals were detected in 
infiltrating mononuclear cells (MNCs) and ducts, and HBZ and tax were dominantly expressed in MNCs 
of HAMSS, respectively. HBZ was dominantly observed in LSGs from HTLV-1 asymptomatic carrier (AC)-SS
 patients. Although Foxp3 expression was observed in LSG MNCs of all of the SS patients, the ATL 
patient's expression was significantly greater than that of the AC-SS (p<0.01) and 
HTLV-1-seronegative SS (p<0.01) patients. p65 was expressed in LSG MNC nuclei from all SS patients 
and co-expressed with Foxp3.  These results suggest that HBZ-mediated Foxp3 expression is in part 
associated with the pathogenesis of HTLV-1-seropositive SS.

研究分野：膠原病分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
シェーグレン症候群（SS)におけるHTLV-1の関与について、ISHおよび免疫組織検討を行い、ATLとHAMSSでは、浸
潤単核球におけるHBZとtaxの発現比率に差がみられた。また、浸潤単核球におけるNF-kB発現はHTLV-I感染に関
わらず同等であったが、Foxp3はATLおよびHAMSSに優位であり、HBZ-Foxp3がHTLV-I感染病態により特異的に関与
している可能性が示唆された。これまでの研究ではHTLV-1陽性SS唾液腺の遺伝子発現はtaxのみでの検討であっ
たが、HBZとその誘導蛋白Foxp3の発現が明らかとなった。進歩の乏しかったSSとHTLV-1の直接的関連が明確とな
った。
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１． 研究開始当初の背景 
タイトル：シェーグレン症候群における HTLV-1の作用点と分子機序を解明する多角的研
究 

シェーグレン症候群（以下 SS）の発症要因の一つとして、Epstein-Barr ウイルスやレトロ

ウイルス感染が挙げられるが、この中で human T-cell leukemia virus type I: HTLV-1の関与は

長崎での疫学研究では明らかである。また、抗 HTLV-1抗体陽性 SS唾液腺の特徴として、

異所性二次濾胞が少ないという特徴がある。さらに HTLV-1 の唾液腺上皮細胞への感染は

in vitro ではわたしたちの先行研究で明らかとなった。一方、HTLV-1 遺伝子では HTLV-1

遺伝子の中でプラス鎖でコードされる tax発現が報告されてきたが、特に HTLV-1 taxトラ

ンスジェニックマウスにおいては、唾液腺組織や筋組織中における Tax蛋白発現が報告さ

れている。HTLV-1遺伝子の中でマイナス鎖にコードされる HTLV-1 bZIP factor (HBZ)の発

現と機能が新たに注目されている。taxと HBZはそれぞれ炎症や転写活性を持つ NF-kappa 

B（以下 NF-B）と T細胞の制御や慢性炎症にかかわる forkhead boxprotein P3 (Foxp3)を誘

導することが知られている。 
 
２．研究の目的 

これまでに SS唾液腺における tax発現の報告はあるが、HBZや下流の蛋白発現を検討した

研究は無い。今回、抗 HTLV-1 抗体陰性および陽性 SS 唾液腺における tax/HBZ と

NF-B/Foxp3蛋白発現を免疫組織学的に比較検討した。 
 
３．研究の方法 

成人 T 細胞白血病（ATL）、HTLV-I 関連脊髄症（HAM）SS、HTLV-I キャリア（AC）SS、

抗 HTLV-1抗体陰性 SS、コントロール唾液腺の HBZ/tax mRNA発現を特異的な ViewRNA

プローブを用いた in situ hybridization (ISH) にて解析した。陽性コントロールとして ATL

および HAM由来細胞株の HBZ/tax mRNA発現を ISHと RT-PCR法にて検討した。蛋白レ

ベルでは Foxp3 と NF-B p65の浸潤単核球（MNCs）と導管での発現を免疫染色で解析し、

MNCsでの発現は同一条件下での定量化をハイブリッドセルカウントシステムで行った。 
 
４．研究成果 

ATL細胞株 YK8, EE8では ATLと HAMSSでは、HBZと tax発現が認められた。HCT-5に 

おいては、HBZと taxいずれも ATL株より強力な発現が認められた。SS組織ではMNCs 

と導管両方に HBZと tax発現を認めたが、ATLはMNCs・導管共に HBZ優位で tax発現は 

少数であり、導管に多数の HBZ発現を認めた。一方、HAM MNCsには tax優位の発現が 

みられ HBZ発現は少数であったが、導管には両者の発現がみられた。ACSSではMNCs・ 

導管共に HBZと少量の taxが発現していたが、抗 HTLV-I抗体陰性 SSでは HBZ/tax共に発 

現はごく軽度であった。ATLで観察される TSLC1/CADM1発現については陽性コントロー 

ルの肺腺癌組織では明らかな発現が見られたが、ATLに合併した SS症例唾液腺では明ら 

かではなかった。 

 

下記：唾液腺での ISH: HBZ (blue arrow) 、tax (red arrow) 

A: ATL症例浸潤単核球 B: ATL症例導管 C: HAMSS例 浸潤単核球 D: HAMSS例 導管

E: HTLV-1キャリア SS F: HTLV-1陰性 SS G: 非 SSコントロール Bar 40M 



 
 

ATL (n=5: focus数)、HAMSS (n=9)、ACSS (n=32)、 

抗 HTLV-I抗体陰性 SS(n=28) 間において、Foxp3は ATL MNCsで 17.2％と有意 

な発現を認め HAMSSでの発現も 10.4％であったが、ACSSと抗 HTLV-I抗体陰 

性 SS でのMNCs発現は 10％以下であり、ATLと有意差を認めた（p<0.01）。 

NF-kB p65のMNCs発現はいずれも 70％以上で有意差は無かった。導管には 

Foxp3が ATLのみにみられ、NF-B p65はコントロール以外の導管全てに発現していた。 

 

下記：唾液腺での Foxp3蛋白発現 

A: ATL症例 B: HAMSS症例 C: HTLV-1キャリア SS D: HTLV-1陰性 SS E: 非 SSコント

ロール F: 浸潤単核球内の Foxp3陽性率 Bar 40M 

 
 



結論：ATLと HAMSSでは、MNCsにおける HBZと taxの発現比率に明らかな差がみら

れた。また、MNCsにおける NF-B発現は HTLV-1感染に関わらず同等であったが、Foxp3

は ATLおよび HAMSSに優位であり、HBZ-Foxp3が HTLV-1感染病態により特異的に関

与している可能性が示唆された。これまでの研究では HTLV-1陽性 SS唾液腺の遺伝子発

現は taxのみでの検討であったが、HBZとその誘導蛋白発現が明らかとなった。今後は、

HBZが SSの病態にどのように関与しているかについて検討することが必要と思われる。 
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