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研究成果の概要（和文）：ペルーでは、ヒトT細胞白血病ウイルス1型(HTLV-1)キャリアへの糞線虫感染が早期か
つ高頻度に成人T細胞白血病 (ATL)を発症させる。ペルーにおけるATL発症機構を解明するため、宿主及び寄生因
子のゲノム解析を行った。糞線虫重複感染キャリアでは、CADM1陽性ATL様細胞の割合が有意に上昇し、HTLV-1感
染細胞のクローナル増殖を生じた。糞線虫重複感染キャリアからATLを発症した症例では、ドライバー変異の速
やかな蓄積が見られたことから、糞線虫重複感染は、腸内細菌叢を含む感染免疫防御機構の破綻を介して、
HTLV-1感染細胞のゲノム変異の蓄積を促進する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In Peru, Strongyloides stercoralis infection of human T-cell leukemia virus 
type 1 (HTLV-1) carriers causes adult T-cell leukemia (ATL) early and frequently. To elucidate the 
mechanism of ATL development in Peru, we performed a genome analysis of host and parasitic factors. 
In the S. stercoralis-coinfected carriers, the proportion of CADM1-positive ATL-like cells increased
 significantly, resulting in clonal proliferation of infected cells. Accelerated accumulation of 
driver mutations was observed in cases of ATL developed from S. stercoralis-coinfected carriers. 
Therefore, it is speculated that S. stercoralis coinfection may promote the accumulation of genomic 
mutations by abnormality of infectious immune defense mechanisms including gut microbiota. 

研究分野：分子生物学、生化学、血液学、感染症学

キーワード： ATLL　HTLV-1　ペルー　糞線虫症　腸内細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1感染者は世界で2000万人以上と言われており、日本以外の地域では、糞線虫症がATL発症の最大の危険因
子と考えられる。本研究で得られた糞線虫重複感染により促進されるATL発症機構は、ペルーのみならず、アフ
リカなどの開発途上国におけるATL発症予防、治療に還元できる重要な基礎データとなりうる。さらに、宿主
（感染リンパ球、腸内細菌叢）及び病原体（HTLV-1）の包括的なゲノム情報及びバイオマテリアルは、HTLV-1感
染から長期の潜伏期に起こる宿主―病原体の相互作用に基づいた感染細胞のがん化メカニズムの理解において重
要な情報を与えるものと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

HTLV-1 感染症は、日本、南米、アフリカという特殊な地域に集簇する地域特異性の慢性ウイ

ルス疾患である。日本には約 100 万人の HTLV-1 キャリアが存在しており、全世界では 2000 万

人以上と推定されている。HTLV-1 感染は母子感染が主で、水平感染による感染もある。HTLV-1

キャリアの 95%は症状がなく無症候性であるが、50 歳代を過ぎてから全体の数%において HTLV-

1 脊髄症(HAM)、ぶどう膜炎、難治性白血病である成人 T細胞白血病(ATL)を発症する。一旦発症

した HAM や ATL は進行を止めることが難しく、麻痺による QOL の低下や ATL に至っては、多剤

抗癌剤併用化学療法や骨髄移植等で治療しても 5 年生存率は 10%前後と極めて予後不良である。 

 HTLV-1 ウイルスは CD4 陽性 Tリンパ球に感染し、生涯にわたってリンパ球内にとどまる。ATL

発症まで数十年かかることから、感染リンパ球に蓄積するゲノム・エピゲノム異常が発症に重要

であると考えられ、近年、我々を含めて、ATL 細胞に蓄積するゲノム解析が進展し、その多様な

ゲノム異常が明らかになってきた(Nakahata et al. Nat Commun. 2014)。 

 

 南米ペルーは、人口 3千万人のうち、貧困層の割合が 7割を占め、これらの貧困層の住民は、

公衆衛生の問題から、多くの感染症の蔓延を引き起こしている。主要疾患別死亡者数の多くには、

いまだに感染症及び寄生虫感染、肺炎、結核が依然として多く存在し、その中に顧みられない慢

性感染症として、HTLV-1 感染症と糞線虫感染症がある。ペルー国民のうち、約 1％が HTLV-1 キ

ャリアであり、ATL 発症年齢は 30 歳以降で日本と比べてかなり若い。重要なこととして、結核

や糞線虫などとの重複感染が非常に効率に見られている(Am J Trop Med Hyg 1999)。これらの

ことはペルーのみならず、理論上は、感染予防法が確立しているはずの HTLV-1 感染症、および

熱帯地方の風土病ともいえる糞線虫症の患者が未だ途上国に多く、世界的な対策が十分に出来

ていない現状がある(Lancet Infect Dis. 2007)。 

 ペルーでは、HTLV-1 キャリアの 85%が糞線虫症を合併するという異常に高い合併率が示され

ている(Am J Trop Med Hyg. 1999)。また反対に、糞線虫症に占める HTLV-1 キャリアは 29%で、

HTLV1 感染と糞線虫症の強い相関は明らかである。さらに HTLV-1 キャリアでは、重症化しなく

ても、イベルメクチンを用いた一般的な糞線虫治療の成績が悪いことがわかっている(Trop 

Gastroenterol. 2007)。つまり、HTLV-1 キャリアにおける何らかに免疫変調が糞線虫症の経過

に悪影響を及ぼしていることは明らかである。また、糞線虫症を合併している HTLV1 キャリア

は、10 年という短い期間に 18.6%という極めて高い頻度で、ATL を発症することが明らかになっ

ている(共同研究者カジェタノ大学 Gotuzzo 博士 私信)。さらに、これらの患者は重症糞線虫症

に陥り、悪ければ死亡に至る悲惨な状態にある。 

 従って、この重複感染は ATL 発症に多大な影響を与えていることが示唆されるため、本研究で

は、ペルーにおける糞線虫の重複感染による ATL 発症加速機構の基礎解明を行った。糞線虫重複

感染による ATL 発症への加速因子、危険因子群を明らかにし、HTLV１キャリアから HTLV-1 関連

疾患の発症予防を確立する。ペルーをはじめとした HTLV1 が集積する南米やアフリカ諸国、ひい

ては日本においても感染対策に多大な貢献が期待できる。 

 

 

２．研究の目的 

ペルーにおける HTLV-1 キャリアには糞線虫を主として重複感染症を合併する確率が高く、そ

の重複感染症を有する HTLV-1 キャリアは、治療抵抗性を示し、しばしば重篤、生命の危険さえ

ある。しかも普通よりも数倍、高率に ATL を、若年性として発症する特徴を有することから、糞

線虫を主とする重複感染症は、腸内細菌叢の異常を含め病状の悪化、HTLV-1 関連疾患の進行度

合いを急速に引き起こす悪化因子として働いている。 

 そこで、本研究では、次世代シーケンスを用いた網羅的なゲノム解析を行い、腸内細菌叢の異

常の特徴をゲノムレベルで同定し、腸内細菌の遺伝子、代謝産物のメタ解析により HTLV-1 感染

に及ぼす根本原因を同定する。また糞線虫重複感染を有する HTLV-1 キャリアの HTLV-1 感染細



胞のゲノム・エピゲノム解析を行うことで、蓄積するゲノム異常の内容から、ATL を含む HTLV-

1 関連疾患への発症危険因子群を同定する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 糞線虫重複感染症を有する HTLV-1 キャリアと有さない HTLV-1 キャリアにおける感染細胞

のゲノム異常の比較  

ペルーにおける糞線虫重複感染を有する HTLV-1 キャリアと有さないキャリアの末梢血リン

パ球を分離、ゲノム解析を次世代シークエンスで行う。HTLV-1 感染細胞および HTLV-1 プロウイ

ルスゲノムの網羅的点突然変異の解析を行い、さらにプロウイルスの組み込み部位を決定、ゲノ

ム異常の多様性と共に、ウイルス量の検討とクローナリティを検討する。 

 

(2) 糞線虫重複感染症を有する HTLV-1 キャリアと有さない HTLV-1 キャリアから発症した ATL

ゲノム異常の比較  

ペルーにおける ATL 患者の発症年齢は特に 30 歳代と若いため、そのゲノム異常の蓄積と重

複感染症等の関連は非常に大きい因子となっている可能性が高い。従って重複感染がある場合、

短期で ATL 発症に至るため ATL 細胞に見られるゲノム異常が多いため、これらの患者検体を時

系列に並べ、そのゲノム異常の蓄積を見ていくことが重要であると考えられる。これら患者末梢

血リンパ球を用いた次世代シークエンスによる ATL 細胞の網羅的点突然変異解析を行い、デー

ターを蓄積していく。 

 

(3) 糞線虫重複感染症の有無による腸内細菌叢の比較 

糞線虫は大腸内に侵入するため、腸内細菌叢の検討が必要となる。これまで日本の ATL 患者

の腸内細菌叢を調べた結果、バクテロイデス属の一部細菌が高率に ATL で見られることから、そ

の発症に関係する可能性を同定してきている。従って、同様にペルーにおいてもその腸内細菌叢

に何らかの傾向が見られる可能性がある。HTLV-1 キャリアで重複感染の有無により分別し、そ

れぞれの便から腸内細菌を採取し、DNA を単離、次世代シークエンスによりその塩基配列を検討

し、データーベースを構築する。 

 

(4) 糞線虫重複感染症の有無による HTLV-1 キャリア感染細胞と ATL 患者白血病細胞におけるゲ

ノム異常情報に基づく進展因子、発症促進因子群の解明  

ゲノム情報に基づき、それぞれの検体に蓄積するゲノム異常の差異を比較検討する。それに

より重複感染を有する HTLV-1 キャリアが有さないキャリアと比較して、既に有するゲノム異常

の特徴は何か、また ATL に発症した場合、これら重複感染症を有する ATL 患者では特異的に出現

するゲノム異常を同定する。日本では既に重複感染症を有さない、急性型 ATL を中心としたゲノ

ム解析の結果が示されており(Kataoka et al. Nat Genet 2015)、これらの結果と比較検討する。

これらのゲノム異常を比較し、蓄積する発症危険因子群の性状を明らかにする。 

 

 

４．研究成果 

(1) 糞線虫重複感染症を有する HTLV-1 キャリアと有さない HTLV-1 キャリアにおける感染細胞

のゲノム異常の比較 

糞線虫重複感染を有する HTLV-1 キャリアまたは有さないキャリアから血液検体 99 例を収集

し、68例についてターゲットエンリッチメント法を用いて、HTLV-1 プロウイルスの多型、HTLV-

1 感染細胞における HTLV-1 の挿入部位等をターゲットエンリッチメントによるディープシーク

エンス法により解析した。また CADM1 陽性細胞数の割合を我々が開発した CADM1 抗体によるフ

ローサイトメトリー法にて解析した。その結果、糞線虫重複感染を有する HTLV-1 キャリアにお



いて、CADM1 陽性 CD7 陰性の ATL 様細胞分画の増加が見られた (Open Forum Infect Dis. 2017 

Fall)。また、クロナリティ解析から、この重複感染者からの ATL 発症例において、約 60%以上

を占める HTLV-1 感染リンパ球のクローナルな増殖が生じていることがわかった。さらに、この

症例において、HTLV-1 プロウイルス上に複数の G to A 変異が生じたクローン増殖が起こってい

ることが示唆された。HTLV-1 プロウイルスの G to A 変異は APOBEC3G が関わり、ナンセンス変

異を誘導することが報告されている(Fan J et al. J Virol. 2010)。このナンセンス変異は

HTLV-1 プロウイルスのセンス鎖で生じており、感染防御免疫機構の回避に関わっている可能性

が推測される(Fan J et al. J Virol. 2010)。また、ペルーの HTLV-1 の SNV 解析から、過去の

報告と同じく(Van Dooren S et al. J Gen Virol. 1998)、HTLV-1a の大陸間サブグループが同

定された。 

 

(2) 糞線虫重複感染症を有する HTLV-1 キャリアと有さない HTLV-1 キャリアから発症した ATL

ゲノム異常の比較  

糞線虫重複感染を有する HTLV-1 キャリアまたは有さないキャリアから血液検体 99 例を収集

し、68 例についてターゲットエンリッチメント法を用いて、HTLV-1 感染細胞と ATL 細胞のゲノ

ム変異をディープシークエンスにより解析した。また、糞線虫重複感染を有するキャリア 1例に

ついては、ATL への進展が起こったため、キャリア時と ATL 発症後の検体を取得し、発症過程に

おけるゲノム異常の蓄積を検討した。糞線虫重複感染を有するまたは有さないキャリアの解析

から、がん関連遺伝子パネル 280 種類の遺伝子のうち、キャリアの段階ですでに 0〜3 個の遺伝

子に点突然変異が生じていることがわかった。糞線虫重複感染を有するキャリアから ATL を発

症した症例の遺伝子変異を解析したところ、PRKCB や IRF4 など、がん関連変異の蓄積が生じて

いることがわかった。これらの変異は日本の ATL 患者の大規模ゲノム解析でドライバー変異と

して同定されており(Kataoka et al. Nat. Genet. 2015)、日本とペルーの ATL 発症に共通な機

構が存在している可能性が示唆された。 

 

(3) 糞線虫重複感染症の有無による腸内細菌叢の比較 

糞線虫重複感染を有する HTLV-1 キャリアまたは有さないキャリア、ATL 患者を含む糞便検体

99 例を収集し、22例の糞便 DNA を用いて 16SrDNA の次世代シーケンス解析による腸内細菌叢解

析を行った。その結果、糞線虫重複感染を有する HTLV-1 キャリアにおいて、腸内細菌叢が特異

的に変化する可能性が示唆された。そのうち、Prevotella はペルー人に特有の優勢菌として同

定した。また、日本人とペルー人の腸内細菌叢の比較から、優勢細菌の構成が異なっており、腸

内環境の違い、ひいてはそれに伴う感染防御免疫の質的な違いが存在する可能性が推測された。 

 

(4) 糞線虫重複感染症の有無による HTLV-1 キャリア感染細胞と ATL 患者白血病細胞におけるゲ

ノム異常情報に基づく進展因子、発症促進因子群の解明 

糞線虫重複感染を有するまたは有さない ATL 患者 18 例の DNA を収集した。ゲノム変異をデ

ィープシークエンスにより解析している。糞線虫重複感染の有無による蓄積するゲノム異常の

違いなどが明らかになるものと思われる。 
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