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研究成果の概要（和文）： 
ヒトレトロウイルスの慢性遷延性感染が引き起こす神経障害であるHAMとエイズ脳症の共通
の発症病態として、感染リンパ球・マクロファージが中枢神経に侵入し、それを排除しようと
する免疫反応が炎症過程を引き起こし、周囲組織が巻き込まれて傷害されていること、同様の
機序で多発筋炎も生じていることを明らかにした。また、エイズ脳症にはアストロサイトの機
能障害による大脳皮質の変性病変が炎症病態とは独立して生じていることを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In order to clarify neuropathogenesis of retrovirus-induced neurological disorders we per-
formed diverse in vivo and ex vivo analysis of HAM/TSP and AIDS encephalopathy. We 
demonstrated presence of infected mononuclear cells and accumulation of virus-specific 
cytotoxic T lymphocytes in the inflammatory lesions of HAM/TSP. Additional studies on 
AIDS encephalopathy, as well as HTLV-1-associated polymyositis, suggest that invasion of 
infected mononuclear cells in the site of the nervous system and immune responses against 
these infected cells is a common pathogenic process of retrovirus induced neurological dis-
orders. We also demonstrated that degeneration of the cerebral cortex occurs in AIDS en-
cephalopathy independently from the inflammatory process, and dysfunction of astrocytes 
may have a role in this degenerative process.        
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１．研究開始当初の背景 
 
我々は、成人Ｔ細胞白血病（ATL）の原因

ウイルスとして発見されたヒトレトロウイ
ルス HTLV-1 が、ATL とは独立した病態とし
て、中枢神経系に慢性炎症と変性を引き起こ
すことを見いだし、HAM の疾患概念を確立
するとともに、その病態、発症機序の解明を
進め、神経組織自体にウイルス感染はなく、
本来の宿主であるＴ細胞に感染し、接着因子
を介して脊髄組織に持ち込まれて炎症反応
の標的になっているという by-stander 機序
の根拠を示した。発症病態に則した治療法の
開発が待たれている。 
もう一つのヒトレトロウイルスである

HIV-1 感染では、免疫系の崩壊とは独立して
神経系特有の病態として HIV 脳症が生じる
が、その病態や治療法についてはまだ不明な
部分が多い。また、HAART の確立により、
エイズが不治の病から長期間コントロール
しうる慢性疾患へと変貌しつつあるが、今後
HIV-1 感染症の長期慢性化に伴い、「免疫不
全を伴わない HIV 脳症」という新たな神経
疾患の出現が想定され、HIV 脳症の病態の解
明と病態に則した治療法の開発が望まれて
いる。 
 
２．研究の目的 

 
本研究の目的は、ヒトレトロウイルスの慢

性遷延性感染を背景に引き起こされる神経
障害 HAM と HIV 脳症について、症例の詳
細な臨床像、ウイルス動態、免疫動態、神経
病理組織像、病巣局所での感染細胞の同定な
ど、その病態を比較しながら多角的に解析す
ることにより、それぞれの発症病態の共通す
るもの、特異的なものを明らかにし、発症機
序の詳細を解明することにある。特に、HAM
とエイズ脳症に共通に重要である、感染細胞
の中枢神経進入機序、神経組織傷害機序を解
明し、治療の標的となる病的機序を見いだす
ことにより病態に則した治療法の開発につ
なげることをめざした。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究組織はこれまでに HAM患者の臨床解
析、剖検例の病理組織解析、患者末梢血・髄
液試料をもちいた免疫学的解析、分子生物学
的解析、ウイルス学的検索など、多角的な研
究を推進してきており、スムーズな連携がで
きている。また、HIV 脳症についてはこれま
で共同研究を進めているウィーン大学の
Budka 教授より剖検例の提供を受け、SIV 感
染サルは国立感染研の森一泰主任研究員と
の共同研究として研究を推進した。 

HTLV-1 については、HAM 剖検例の脊髄病変

組織をもちいて病巣局所環境の病理組織学
的、分子病理学的解析をおこなった。特にウ
イルス特異的細胞傷害性 Tリンパ球の病巣で
の検出と浸潤細胞の発現分子の特徴につい
て解析した。 
また、HAM 患者の HTLV-1 に対する免疫動態の
特徴を探るために、末梢血リンパ球をもちい
て免疫機能分子の発現の違いをフローサイ
トメトリーにより解析した。 
エイズ脳症については、エイズ脳症剖検例、

SIV 感染サルを用いて、神経病理学的・分子
病理学的解析をおこなった。特に炎症性病変
においてはウイルス分子の発現と炎症性サ
イトカインの発現との関連について、大脳皮
質の変性病変についてはアストロサイト、ミ
クログリアの機能分子の発現と神経細胞死
との関連について免疫組織学的に検索した。 

HTLV-1 感染との関連が示唆されている多
発性筋炎についても、多数の多発性筋炎症例
の臨床データーと生検筋の病理組織所見の
HTLV-1 陽性例と陰性例での差異について解
析し、HAM やエイズ脳症の病態との関連を検
討した。 
 
４．研究成果 
 
HAM における脊髄病巣の病理組織解析によ

り、炎症病巣内に HTLV-1 特異的細胞傷害性 T
細胞が集積しており、HTLV-1 感染細胞を攻撃
していることを証明した。HAM の発症病態と
して、末梢血から感染リンパ球とそれをター
ゲットにするウイルス特異的細胞傷害性が
中枢神経組織に浸潤して種々の免疫応答が
引き起こされ、炎症過程に周囲神経組織が巻
き込まれて傷害される、所謂 bystander 傷害
であることを示す所見である。そのほか、炎
症の持続に関与する IL-17 を産生する Th17
細胞の浸潤が証明された。 
また、HTLV-1 関連多発筋炎について詳細な

病理組織学的検索をおこない、筋内鞘への細
胞浸潤が強いにもかかわらず筋細胞の壊死
像が少なく、HAM と同様の bystander 傷害機
序が生じていると考えられ、レトロウイスル
が引き起こす炎症病変に共通する特徴であ
ることを示唆している。 
 
エイズ脳症の発症病態について、サルモデ

ル・ヒト剖検例の検索により、HIV 脳炎では
ウイルス感染マクロファージが産生する
IL-1βが炎症の持続に関与していることを
見いだした。一方、エイズ脳症患者脳では炎
症性病変とは独立して大脳皮質に星状膠細
胞の障害とミクログリアの瀰漫性増勢が生
じていることを明らかにした。さらに、アス
トロサイトに局在し、シナプス間隙の興奮性
神経伝達物質グルタミン酸の調節により神
経細胞保護作用を担っている EAAT-2 や、細



胞外スペースの水分子の調節に重要な働き
をしているアクアポリン４の発現がエイズ
脳皮質で低下していることを見いだした。
EAAT-2 やアクアポリン４はアストロサイト
の機能の指標となり、エイズ脳症の皮質変性
病態に関与していることを示した。 
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