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研究成果の概要（和文）：ヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV-1）の母子感染において母乳以外の感染経路を明
らかにするため、キャリア妊婦の胎盤組織におけるHTLV-1感染の状態を検討したところ、約半数で胎盤組織中に
HTLV-1を検出し、母が人工栄養を選択した場合でも胎盤組織中にHTLV-1を認めた群の方が母子感染成立が多いこ
とが明らかになった。さらにその分子機構として、母児の血液を隔てる胎盤関門を構成する栄養膜細胞がHTLV-1
感染のターゲットになっていることが明らかになった。これらの研究結果は、新たな母子感染経路として経胎盤
感染を示し、感染制圧に向けた新たな取り組みが必要であることを示している。

研究成果の概要（英文）：We investigated Human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) infection in 
placental tissues of carrier pregnant women to clarify an alternative route of mother-to-child 
transmission of HTLV-1 other than breast milk. We found that the HTLV-1 infection was detected in 
the placental villous tissues of the fetus of nearly half the pregnant carriers, and that 
mother-to-child transmission was more frequent in pregnant women with HTLV-1-infectied placenta than
 those without HTLV-1-infected placenta, even when exclusively bottle-feeding. Furthermore, the 
molecular mechanism of HTLV-1 placental infection is that villous trophoblast cells, which compose 
as the blood-placental barrier separating maternal and fetal blood, are a target for HTLV-1 
infection in the placenta. These findings demonstrate the transplacental transmission as a new route
 of mother-to-child transmission and indicate the need for new efforts to control mother-to-child 
transmission of HTLV-1.

研究分野： 産婦人科学

キーワード： HTLV-1　母子感染　経胎盤感染
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではこれまでほとんど未解明であったHTLV-1母子感染の母乳を介さない感染経路として妊娠中の経胎盤感
染の可能性を示し、特に母児の血液を隔てる胎盤関門を構成する栄養膜細胞が母子感染の主要な役割を果たして
いることを明らかにした。今回確立した胎盤組織中のHTLV-1を高感度に検出する手法（RNA scope）は、これま
で不明であった妊娠中の母児感染成立に関わる新たな知見を提供し、これらの研究結果はHTLV-1の母子感染対策
や関連疾患の予防法の発展・開発につながる重要な発見であると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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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、難治性疾患である成人 T細胞白血病（ATL）や

HTLV-1 型関連脊髄症（HAM）の原因ウイルスであり、主な感染経路は母乳を介した母子感染で
ある。現在でも ATL や HAM に対する有効な治療手段や HTLV-1 に対するワクチン療法は確立され
ておらず、出産時の人工栄養の選択による HTLV-1 母子感染の予防が唯一の有効な対策である。
しかし一方で、人工栄養を選択した妊婦においても母子感染が成立している例が 2.4%存在する
ことがわかっており、母乳以外の感染経路が存在することが示唆されているが、その感染経路
については明らかになっていない。より確立した HTLV-1 母子感染予防プログラムを実施するに
は、この母乳以外の感染経路の同定が重要であり、喫緊の課題である。これまでに母乳以外に
HTLV-1 感染細胞が母親から児へ移行する可能性として考えられているのは、胎盤および臍帯を
介した経胎盤感染、出産時の産道における母体血液暴露を介した産道感染あるいは出生後の母
体の唾液を介した唾液感染などがあるが、いずれも確定的な証拠はないのが現状である。 
先行研究（平成 28 年度若手研究 B 「妊娠が HTLV-1 キャリアに及ぼす影響についての基礎的

研究」 課題番号 16K20198）において、胎盤組織や臍帯血においてリアルタイム PCR 法で HTLV-1
プロウイルスが検出されることを証明した。臍帯血中のプロウイルスを認めたリンパ球は、DNA
サテライトマーカーを用いた STR 解析において、母体血の混入ではなく、胎児由来のリンパ球
であることを証明した。母体血中の HTLV-1 感染 Tリンパ球が、子宮内で胎盤組織や臍帯血中の
胎児のリンパ球へ直接あるいは間接的に感染していることは、HTLV-1 の母子感染の経路として
経胎盤感染の可能性を示している。本研究では、これまでの私どもの研究成果を発展させて、
母乳以外の HTLV-1 母子感染経路としての実態解明を目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、HTLV−１キャリア妊婦から採取した末梢血、臍帯血ならびに胎盤組織を用いて

HTLV−1 感染の状態を評価するとともに、周産期背景（分娩様式や母体の合併症、選択した栄養
方法）と 3歳時点で判定される母子感染の有無を調査することで、経胎盤感染や産道感染の評
価、さらには母児間においてどのようにして HTLV-1 の経胎盤感染が成立するのかを明らかにす
ることを目的とした。 
期間内の具体的な研究項目を以下に挙げる。 
(1) HTLV-1 キャリア妊婦の末梢血、胎盤および臍帯血の試料集積を行う。 
(2) HTLV-1 キャリア妊婦における末梢血、胎盤および臍帯血の HTLV-1 プロウイルス量を測定
し、HTLV-1 感染の状態と周産期背景（分娩様式の差違、周産期合併症の有無など）を調査する。 
(3) 経胎盤感染の可能性の検証として、人工栄養児かつ臍帯血陽性例での母子感染の有無を調
査する。 
(4) 産道感染の可能性の検証として、人工栄養児かつ臍帯血陰性例での母子感染の有無と分娩
様式の違い（経腟分娩、帝王切開、陣痛発来の有無）を調査する。 
(5) 経胎盤感染の分子機構を明らかにするため、HTLV-1 感染細胞株と胎盤絨毛細胞、胎児臍帯
血由来リンパ球との間接的共培養を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) HTLV-1 キャリア妊婦の末梢血、胎盤および臍帯血の試料集積  
HTLV-1 キャリア妊婦については、長崎県における妊婦 HTLV-1 スクリーニングシステムを利

用し、本研究の遂行に必要な検体を集積し、3 歳時点における母子感染成立の有無について評
価した。1次検査である HTLV−1 抗体検査で陽性もしくは偽陽性であった妊婦に対しては、2次
検査の確定検査として WB法もしくは LIA 法（2019 年より）を用いて HTLV-1 キャリアの判定を
行なった。WB 法や LIA 法で判定保留の場合は PCR 法でプロウイルスを検出した場合に HTLV-1
キャリアと判定した。 
(2) HTLV-1 キャリア妊婦における末梢血、胎盤および臍帯血の HTLV-1 プロウイルス量の測定 
HTLV-1 プロウイルス量の測定は、単核球から DNA を抽出し、定量的リアルタイム PCR 法を用

いて HTLV-1 プロウイルス量を以下の公式を用いて算出した。 
HTLV-1 プロウイルス量(%)=[(HTLV-1 pX copy number)/(β-globin copy number/2)] x100。 
 (3)(4) 経胎盤感染ならびに産道感染の可能性の検証 
HTLV−1 キャリアの妊娠・分娩の背景を把握するため、分娩方法（経腟分娩 vs 帝王切開）と

母が選択した栄養方法（人工栄養、短期母乳栄養、長期母乳栄養、凍結母乳栄養）についての
調査票を回収し、データベース化した。長崎県における児の HTLV−1 抗体スクリーニングシステ
ムは、3 歳を過ぎてから長崎県内の小児科医療機関で実施している。そのデータと本研究のデ
ータベースを照合し、母子感染成立の有無について評価した。 
(5) 経胎盤感染の分子機構の検証 
 まず RNA scope という高感度にウイルス核酸を検出できる in situ ハイブリダイゼーション
手法を確立し、HTLV−1 キャリア妊婦の胎盤組織内の HTLV-1 転写産物（pX）を標的とした発現
解析を行なった。ついで In vitro の実験系として、血液胎盤関門を構成している細胞群（栄養



膜細胞、間葉系繊維芽細胞、血管内皮細胞）を用いて、HTLV-1 に対する感受性ならびに感染モ
デルの検討を行った。次に HTLV-1 産生細胞と胎盤細胞との共培養の実験系を用いて、HTLV-1
に感染した胎盤の細胞がウイルス抗原を発現し、新たに感染を引き起こす能力があるかどうか
検討した。さらに in vivo の感染モデルとして、ヒト化マウスモデルにこれらの HTLV-1 を感染
させた細胞群を末梢血より投与し、HTLV-1 感染が成立するかどうか検討した。最後に HTLV-1
キャリア妊婦の胎盤組織において、胎盤内のどの細胞に選択的に感染しているかを HTLV-1 転写
産物（HBZ）と栄養膜細胞のマーカーである KRT7 を標的とした免疫染色を行い HTLV-1 の局在と
発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) HTLV-1 キャリア妊婦の末梢血、胎盤および臍帯血の試料集積 
研究期間内（平成 30年から令和 3年）に長崎県の妊婦の中で HTLV-1 の 2 次検査を行った 204

名のうち、最終的に 162 名の妊婦が HTLV-1 キャリアと診断された。その中から末梢血 162 例、
胎盤 157 例、臍帯血 157 例集積した。 
 

(2) HTLV-1 キャリア妊婦における末梢血、胎盤および臍帯血の HTLV-1 プロウイルス量の測定 
これまでに集積した HTLV-1 キャリア妊婦の妊娠中の末梢血、胎盤および臍帯血をセットとし、

254例についてHTLV-1プロウイルス量をreal-time PCR法で定量した。キャリア妊婦254例中、
140 例（55.1%）の胎盤組織から HTLV-1 プロウイスを検出した。この 140 例のうち、臍帯血中
にも HTLV-1 プロウイスを検出したのは 6例（4.2%）であった。臍帯血陽性例のプロウイルス量
は母体血や胎盤中プロウイルス量と相関しなかった（図 1）。 

キャリア妊婦の中で胎盤組織中に HTLV-1 プロウイルスを認めた群（胎盤陽性群、N=140）と
認めなかった群（胎盤陰性群、N=108）において、HTLV-1 感染の状態や周産期背景を比較検討
したところ、胎盤陰性群と比較して胎盤陽性群では、末梢血中プロウイルス量は多く（0.53% vs 
0.071%, p<0.001）、母体血中の抗体価は高く（37 COI vs 24 COI, p<0.001）、経産婦が多い（69.3% 
vs 53.7%, p=0.012）、という結果であった。一方で、分娩方法や児の性別、出生体重ならびに
妊娠中の母体合併症にはそれぞれ差を認めなかった（表 1）。 
(3)(4) 経胎盤感染ならびに産道感染の可能性の検証 



本研究において母子感染の有無が判明している 106 例において、人工栄養を選択した例は 79
例（74.5％）、短期母乳栄養は 20 例（18.0％）、長期母乳栄養は 5 例（4.7％）であった。106
例のうち母子感染が成立した児は 4 例（3.8％）であった（表 2）。106 例のうち胎盤組織中に
HTLV-1 プロウイルスを認めた例が 43 例（40.6％）、認めなかった例が 63 例（59.4％）であっ
た。人工栄養を選択し、かつ胎盤内に HTLV-1 プロウイルスを認めた 32例のうち母子感染が成
立していたのは 2例（6.25％）である一方、人工栄養を選択し胎盤内に HTLV-1 プロウイルスを
認めなかった 47 例のうち母子感染が成立した例は認めなかった（p=0.0826）。人工栄養でかつ
胎盤組織中に HTLV-1 プロウイルスを認めた例で母子感染成立が多かったことは、HTLV-1 の経
胎盤感染の存在を示唆した（表 2）。人工栄養を選択し、かつ臍帯血の HLTV-1 は陰性だった 72
名のうち、母子感染が成立したのは 2名であり、分娩様式は経腟分娩（N=54）で 1例（1.9%）、
帝王切開（N=18）で 1例（5.6%）であった。産道感染については母子感染例が少なく評価でき
なかった。 

 
(5) 経胎盤感染の分子機構の検証 
HTLV-1 キャリア妊婦の胎盤組織 18例（胎盤陰性・臍帯血陰性 6例、胎盤陽性・臍帯血陰性 6

例、胎盤陽性・臍帯血陽性 6例）において、RNA scope による HTLV-1 プロウイルスの発現解析
(pX を標的)を行ったところ、胎盤陰性・臍帯血陰性群ではシグナルが検出されなかったのに対
して、胎盤陽性群では全例にシグナルを検出した。さらに、胎盤陽性群の中では、臍帯血陰性
例と比較して臍帯血陽性例の方が有意に発現量が多かった。 



次いで、HTLV-1 感染性を認める代理ウイルスを用いて血液胎盤関門を構成する栄養膜細胞、
間葉系細胞、血管内皮細胞それぞれの HTLV-1 に対する感受性を検討したところ、栄養膜細胞に
おいて HTLV-1 の顕著な感染を認め、さらに時間経過とともに感染が拡大することが明らかにな
った（図 2）。さらに、HTLV-1 感染細胞と胎盤細胞との共培養の実験系を用いて、HTLV-1 に感
染した胎盤の細胞がウイルス抗原を発現し新規感染を引き起こす能力があるかどうか検討した
ところ、栄養膜細胞では他の間葉系細胞や血管内皮細胞と比較して有意に高いウイルス抗原の
発現を示した（図 3）。in vivo モデルとしてヒト化マウスモデルを用いた実験系では、それぞ
れの胎盤細胞と HTLV-1 感染細胞とを共培養した後、ヒト化マウスへそれぞれの胎盤細胞を末梢
血に投与したところ、栄養膜細胞を投与したマウスでは末梢血中に HTLV-1 が検出され、継時的
な HTLV-1 プロウイルス量の増加とともに白血球数の増加を認めたが、間葉系細胞や血管内皮細
胞を投与したマウスではそれらの変化は認めなかった（図 3）。 

最後に、HTLV-1 キャリア妊婦の胎盤組織を用いて栄養膜細胞に HTLV-1 が感染しているか in 
situ ハイブリダイゼーション法で局在を検討したところ、栄養膜細胞のマーカーである KRT7
陽性細胞では陰性細胞に比べて有意に高い HTLV-1 の陽性率を示したことから、HTLV-1 は KRT7
陽性細胞へ選択的に感染していることが考えられた。これらの結果から、実際の生体内におい
ても胎盤の栄養膜細胞が HTLV-1 のターゲットとなっていると考えられた（図 4）。 

 今後は本研究で得られた結果をもとに、胎盤を介した胎児への HTLV-1 母子感染の成立をいか
に予防するかについてさらなる検討が必要であり、また蓄積されている HLTV-1 キャリア妊婦の
データベースと出生後の母子感染成立の有無のデータを継続して解析することで、分子疫学的
な評価が可能になると考えられる。 
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