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研究成果の概要（和文）：HTLV-1感染は主にCD4陽性T細胞に認められるが受容体はGLUT-1であり様々な細胞に感
染しうる。同一感染者の異なる細胞系列に同じHTLV-1プロウイルス組み込み部位を検出しHTLV-1が血液幹細胞に
感染していることを見出した。異なる細胞系列で検出された同じ組み込み部位のCD4陽性Tリンパ球における割合
を検討したところ16-35%が感染した血液幹細胞に由来すると推測された。約半数のHTLV-1組み込み部位が1年後
にも存在することを見出した。HTLV-1感染血液幹細胞が持続的に存在することを示している。この持続性の血液
幹細胞への感染がATL発症の基盤となっている可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：HTLV-1 infects mainly CD4+ T cells in vivo. However, its receptor is glucose
 transporter 1 (GLUT-1). We found the same integration sites in the different hematopoietic cells, 
indicating that HTLV-1 infects hematopoietic stem cells. The proportion of infected CD4+ T cells 
with identical integration sites is 16-35%. More than half of Infected neutrophils exist over one 
year. Presence of HTLV-1 infected hematopoietic stem cells is possibly the basis for leukemogenesis 
by HTLV-1. 

研究分野：ウイルス学、血液学

キーワード： HTLV-1　Tax　血液幹細胞　成人T細胞白血病　HTLV-1関連脊髄症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1の血液幹細胞への感染は否定されてきたが、今回の研究はこれを証明し、HTLV-1の感染拡大様式に新たな
知見をもたらした。我々の研究を発表した後にATL患者で同じHTLV-1プロウイルス組み込み部位を有しているが
異なるT細胞受容体再構成を有する症例が複数報告された。HTLV-1が感染した未熟な細胞が白血病となっている
ことを示しており、我々の研究はATLの発症機構に新たな展開をもたらす知見である。

※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 
ヒト T細胞白血病ウイルス 1型（HTLV-1）は CD4陽性 Tリンパ球の悪性腫瘍である成人 T細
胞白血病（ATL）や HTLV-1関連脊髄症（HAM）を引き起こす。HTLV-1感染は主に CD4陽性
T細胞に認められるが、そのレセプターはグルコーストランスポーターGLUT-1であり様々な細
胞に感染しうる。しかし、HTLV-1 が血液幹細胞に感染することは、これまで否定されてきた。
しかし、我々はサル T細胞白血病ウイルス 1型感染ニホンザルの様々な臓器・組織での Tax発
現を解析した。その結果、末梢血、骨髄で Tax発現が高いという結果を得た。Taxは新規感染に
必須のウイルスタンパク質であり、Tax 発現があるということは新規感染が起こっている可能
性を示している。次世代シークエンサーを始めとする実験方法の飛躍的な発展により、これまで
不可能であった解析が可能となっている。次世代シークエンサーを使った HTLV-1 プロウイル
スの組み込み部位の網羅的な解析は感染細胞の動態などで多くの成果を上げてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では次世代シークエンサーによる HTLV-1 プロウイルスの解析により感染細胞の由来を
明らかにすることを目的とした。本研究は、血液幹細胞への HTLV-1感染の病態における意義、
ATL 発症との関連を明らかにすることを目的としており、HTLV-1 研究に新たな展開をもたら
すと考える。 
 
３．研究の方法 
１）HTLV-1プロウイルス組み込み部位を同定するためにゲノムDNAを超音波処理し、その後、
アダプターを連結し PCRで増幅した。増幅産物のコンタミネーションを避けるために各血球系
で別のライブラリを作成し、解析を行った。 
２）好中球を患者検体より分離してサイトスピンでスライドグラスに固定して抗 Tax 抗体を用
いて染色した。蛍光顕微鏡で陽性細胞を同定した。 
３）HAM患者末梢血単球を樹状細胞へと分化させ、レポーター細胞株（Jurkatに Tax反応性
プロモーターで Tomato色素を発現するコントラクトを有する）との共培養により、樹状細胞か
らの感染伝播を可視化する。HAM患者の血液より、フィコールにて PBMCを分離し CD14陽
性 T細胞を iMag positive selection Beadsを使用して単離する。その後、5% human serum, 
10nM IL-4, 10nM GM-CSF, 10uM インテグラーゼ阻害剤（RAL）を加えた AIMV mediumに
て 5日間培養する。RALは HTLV-1新規感染を阻止するために用いている。その後、RALを除
去して JET WT35と共培養を行い 48時間後に蛍光顕微鏡にて観察を行う。JET-WT35は Tax
の発現で蛍光色素 tomatoを発現するレポーター遺伝子を有する Jurkat T細胞である。 
 
４．研究成果 
１）異なる血液系細胞における HTLV-1プロウイルス組み込み部位の同定 
HTLV-1キャリア、HAM患者から CD4陽性 Tリンパ球、CD8陽性 Tリンパ球、Bリンパ球、
好中球、単球を分離した。ゲノム DNAを抽出後、各々のサンプルから異なるライブラリを作成
して、別個に HTLV-1プロウイルスの組み込み部位を決定した。その結果、異なる血球系で同じ
組み込み部位が存在した。この場合、感染細胞のコンタミネーションが最も問題となるが、コン
タミネーションの場合は CD4陽性 Tリンパ球が最も多くなる。しかし、各血球系で多く認めら
れる組み込み部位が異なることから、この感染は未熟な血球系細胞で起き分化したことが明ら
かになった。CD4陽性 Tリンパ球で同定された組み込み部位の中で他の血球系でも認められた
割合は 16-35%であった。一方、感染細胞率が少ない Bリンパ球では 75-90%と高率に他の血球
系と同じ組み込み部位を有していた。CD4陽性 Tリンパ球は末梢での新規感染があるが、他の
血球系、特に Tリンパ球以外は骨髄での感染が主である可能性がある。 
 
２）好中球における Tax発現の解析 
DNAレベルでの感染が証明できたが、Taxの発現を好中球で検討するために HAM患者の末梢
血から好中球を分離してサイトスピンでスライドグラスに固定し、抗 Tax 抗体と反応させた。
好中球の証明のために同時に抗ミエロペルオキシダーゼ抗体を使って染色した。好中球の中で
頻度は低いが Tax, ミエロペルオキシダーゼを同時に発現する細胞を同定した。このことから好
中球の感染が確認された。Tax発現好中球の同定から Tリンパ球と異なり好中球では Tax発現
が起こっている可能性が示唆され、その発現は炎症等に関わっていることが予想される。 
 
３）持続性感染 
本研究から血液幹細胞への HTLV-1 感染が示唆されたが、その感染が持続性であるかを検討し
た。HAM 患者サンプルで各血球系細胞における HTLV-1 プロウイルスの組み込み部位を同定
し、同じ患者の１年後の好中球で HTLV-1プロウイルス組み込み部位を同定した。その結果、好
中球の HTLV-1 プロウイルス組み込み部位の約半数が１年前のサンプルで同定されていた。こ
の結果から HTLV-1 感染血液幹細胞は持続的に存在して各血球系細胞へと分化していることが
示された。 
 
４）HTLV-1感染単球からの新規感染 



HTLV-1 感染単球は T リンパ球との接着により新規感染を起こすリザーバーとなっている可能
性がある。HAM患者より分離した単球を樹状細胞へと分化させ、Taxレポーターを有する細胞
と反応させたところ、Tax 発現を認め新規感染を起こしうる状態となっていることが示された。 
 
本研究成果を報告してから、アメリカの研究グループが ATL患者において同じHTLV-1プロウ
イルスの組み込み部位を有するが、異なる T 細胞受容体遺伝子再構成を示すことを報告した。
この結果は T細胞受容体遺伝子再構成が起こる前にHTLV-1が感染した細胞がATLとなってい
ることを示している。すなわち我々が本研究で明らかにした血液幹細胞へのHTLV-1感染がATL
発症の基盤となっている可能性が示されている。本研究は、これまで信じられていた末梢レベル
での HTLV-1 感染だけではなく骨髄での血液幹細胞への感染が HTLV-1 の体内伝播に重要であ
ること明らかにし、HTLV-1研究に新たな知見をもたらすものとなった。 
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