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研究成果の概要（和文）：HTLV-1関連脊髄症（HAM）におけるHTLV-1感染細胞の異常形質を規定するゲノム・エ
ピゲノム制御機構の解明を目指した。まず我々はHAM患者におけるウイルスの変異情報を解明した（Cell Rep 
2019）。また、HAM患者におけるHTLV-1感染細胞のクローナリティと体細胞変異の解析により、HAM患者はHTLV-1
による白血病（ATL）の発症率が高く、特にATLに特徴的な体細胞変異を伴ってclonal expansionを来している
HTLV-1感染細胞を有するHAM患者は、ATLの発症リスクが極めて高いことを解明した（PNAS 2020）。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the genomic and epigenomic control 
mechanisms that determine abnormal characteristics of HTLV-1-infected cells in HTLV-1-associated 
myelopathy (HAM). First, we elucidated viral mutation information in HAM patients（Cell Rep, 29(3):
724-735, 2019）. In addition, by analyzing the clonality and somatic mutation of HTLV-1-infected 
cells in HAM patients, we found that HAM patients have a high incidence of HTLV-1-induced leukemia 
(ATL), and HAM patients with HTLV-1-infected cells undergoing clonal expansion with somatic mutation
 characteristic of ATL have an extremely high risk of ATL（Proc Natl Acad Sci USA, 117(21): 
11685-11691, 2020）.

研究分野： 脳神経内科学、ウイルス免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により得られたゲノム、エピゲノム、遺伝子発現、ウイルスデータを多層データとして統合し、HAM発症
に至る異常を階層的に整理することで、HAM発症の根本原因の理解や、より効果的な治療法の開発に繋がる分子
基盤が創出された。また、本研究により得られた知見はHAM患者におけるATL発症リスク診断法の確立という臨床
的に重要な課題の解決に結びつく成果となった。

※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 

ヒトレトロウイルスである HTLV-1 は、T 細胞に感染すると宿主遺伝子に組み込まれる。感染細胞は

ウイルスの作用によって炎症性の形質を獲得するが、感染細胞が少ない発症前キャリア（AC）の間は宿

主に異常を起こさない。我々は最近、HAM では HTLV-1感染細胞が IFN-γを過剰産生する helper T-cell 

type 1（Th1）様の異常細胞に変化し増殖していることを見出した（PLoS One 2009, J Clin Invest 

2014）。重要なことに、HAM の脊髄病変部ではこれら Th1 様感染細胞が占拠しており、HAM における慢

性炎症病巣の形成・維持に重要な役割を担っている（Brain 2013）。また最近我々は、HTLV-1 感染細胞

の腫瘍化によって発症する成人 T 細胞白血病（ATL）の細胞と、HAM 感染細胞との遺伝子発現プロファ

イルを比較解析し、ATL 細胞では様々な遺伝子の発現レベルが HAM 感染細胞と大きく異なっており、特

に Th1 系の遺伝子発現が顕著に抑制されていることを明らかにした。以上より HAM では、Th1 様の炎症

促進的な形質を獲得した感染細胞の発生と増加が HAM の病態形成に強く関与していると示唆され、本

細胞に着目した解析が HAM 発症機構の理解および治療法開発において重要と考えられる。 

そこで我々は、遺伝子発現レベルを規定・維持する要因としてエピゲノムの重要性を考え、また研究

分担者の「HTLV-1 感染細胞では ATL の発がん過程の初期からエピゲノムの異常が存在する（Cancer 

Cell 2012, Blood 2016）」という発見を踏まえ、HAM 感染細胞にもエピゲノム異常が存在する可能性を

予想し解析した。その結果、HAM 感染細胞の様々な遺伝子がヒストンメチル化修飾を受けており、その

要因の一つとしてヒストン（H3K27）メチル化酵素である EZH2 の発現亢進を突き止め、EZH2 阻害剤が

HAM の新たな創薬候補となることを証明した（特願 2017-007887）。このように HAM 感染細胞における

エピゲノムの状態を解析することは、HAM の新たな病態形成機構の解明につながると期待される。しか

しながら、これまで HAM 感染細胞における遺伝子発現抑制に関与するヒストンメチル化の包括的理解

は進んだが、全遺伝子の基本パターンを形成するクロマチン構造変化と、その主要因となるヒストン

アセチル化に関する解析が残された課題であり、その全容を明らかにして、HAM 感染細胞の遺伝子発現

パターンを規定するエピゲノム制御を究明する必要がある。 

 さらに我々は、HAM 感染細胞の異常形質を規定する別の要因として、後天的なゲノム変異の重要性を

示唆する知見を得ている。ATL では、NF-B 経路、エピゲノム制御、免疫監視機構などに関与する約 50

の遺伝子に変異が集積していることが報告されており（片岡ら, Nat Genet 2015）、我々はゲノム異常

の重要性に注目し、この 50 遺伝子を含む約 280 遺伝子の変異、HTLV-1 プロウイルスの組込部位と感染

細胞のクローナリティを同時に高感度に検出できる新たなシークエンス技術の開発に成功した。これ

までの予備的検討により、HAM 感染細胞の一部で後天的ゲノム変異が存在することを世界で初めて同定

し、HAM 感染細胞におけるゲノム変異の種類や頻度に関する特徴を包括的に解析する重要性が認められ

た。 

 
 
２．研究の目的 

本研究では、HAM の病態形成の基盤となる感染細胞の後天的ゲノム変異およびエピゲノム異常に関す

る全データを取得し、さらに既に保有している HAM 感染細胞、ATL 細胞、発症前キャリア（AC）感染細

胞に関する遺伝子発現データ、及び ATL における全クロマチン構造を含むエピゲノムデータと統合的

に解析することにより、HAM 感染細胞の「炎症と増殖が亢進した異常形質」を規定するゲノム・エピゲ

ノム制御機構の解明を目指す。 

本研究は、異なる形質を獲得した細胞同士、すなわち HAM 感染細胞と ATL 細胞の遺伝子発現データ

と後天的ゲノム変異やエピゲノムの状態を比較することで、HAM 感染細胞の異常形質の獲得に寄与する



 

ゲノム・エピゲノム異常の階層的理解を世界で初めて実現することが可能となる。その結果、HAM 感染

細胞の異常形質の獲得に関わる特定の分子をターゲットとする分子標的薬の開発を可能とすることが

期待され、それは将来、HAM の治療に gene signature oriented therapy（ゲノム解析を背景とした治

療）すなわち precision medicine の実現に結びつくことが期待される。また HAM 患者の一部は ATL を

発症することから、本研究により得られる知見は HAM 患者における ATL 発症リスク診断法の確立とい

う臨床的に重要な課題の解決に結びつく成果にもなると考える。さらに本研究成果は、慢性炎症の起

点となる T 細胞の炎症形質獲得の機序を明らかにできると期待され、単に HTLV-1 関連研究分野にとど

まらず広く炎症に関わる学術分野に貢献できる可能性がある。 

 
 
 
３．研究の方法 

本研究では、HAM 患者由来の HTLV-1 感染細胞（HAM 感染細胞）を用いて、① HAM 感染細胞における

エピゲノム異常の解析、② HAM 感染細胞におけるゲノム異常の解析、を研究期間内に並行して実施し、

非感染細胞、ATL 細胞、AC感染細胞と比較検討することで、HAM 感染細胞の発生・維持過程の解明と新

規治療戦略への分子基盤の構築を目指す。さらに③ウイルス要因も加えた多層オミクス解析、へと昇

華させる。 

①HAM 感染細胞におけるエピゲノム異常の解析では、(a)エピゲノム異常の網羅的解析として、HAM 患

者の感染細胞（CD4+CADM1+）、非感染 T 細胞（CD4+CADM1－）を FACS sorting で分取し、各集団に対して

ATAC-seq を実施し、全ゲノム領域のクロマチン構造を明らかにした。また、HAM 感染細胞に関して

H3K27ac の ChIP-seq を実施し、クロマチン構造変化の原因を解析した。(b)遺伝子発現変化へのエピゲ

ノム異常の解析として、我々が保有する HAM、ATL、AC に関する全遺伝子発現データとエピゲノムデー

タの統合解析を行い、HAM 感染細胞の遺伝子発現の特徴に寄与するエピゲノム異常を解析した。 

②HAM 感染細胞におけるゲノム異常の解析では、(a)ゲノム異常の網羅的解析として、HAM 患者由来感

染細胞（CD4+CADM1+分画）と、対照群として同一症例の非感染 T 細胞群（CD4+CADM1－分画）を対象に

全エクソン解析 （WES）を実施し、HAM 感染細胞に特徴的な体細胞変異の同定を試みた。さらに、(b)

クリニカルシークエンスパネルを用いたゲノム異常の検証、(c)変異遺伝子の機能的解析を行った 

③ウイルス要因も加えた多層オミクス解析では、(a)ウイルスの発現及び機能的解析、(b) ウイルス

ゲノムを用いたクローン構造解析、(c)ゲノム、エピゲノム、遺伝子発現、ウイルスデータの多層オミ

クス解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

本研究では、HTLV-1 関連脊髄症（HAM）の病態形成の基盤となる感染細胞の後天的ゲノム変異、

エピゲノム異常、ウイルス因子に関する全データを取得し、さらに既に保有している HAM感染細胞、

成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）細胞、発症前キャリア（AC）感染細胞に関する遺伝子発現デー

タ、及び ATL における全クロマチン構造を含むエピゲノムデータと統合的に解析することにより、

HAM 感染細胞の「異常形質」を規定するゲノム・エピゲノム制御機構の解明を目指した。 

HTLV-1 感染細胞に組み込まれたウイルス全構造のシークエンスを Viral DNA-Capture-Seq 

Approach という新規方法を用いて詳細かつ正確に解析し、HAM 患者におけるウイルスの変異情報を

解明した（Cell Rep, 29(3):724-735, 2019）。また、HAM 患者の HTLV-1 感染細胞におけるクローナ

リティと体細胞変異の有無について次世代シークエンサーを用いた解析を行い、HAM 患者は、HTLV-

1 が原因で発症する ATL を比較的高率に発症し、さらに、ATL に高頻度に認められる体細胞変異を

きたした HTLV-1 感染細胞クローンの clonal expansion を来している患者は、ATL を発症するリス



 

 

クが極めて高いことを解明した（Proc Natl Acad Sci USA, 117(21): 11685-11691, 2020）。これ

ら本研究により得られたゲノム、エピゲノム、遺伝子発現、ウイルスデータを多層データとして統

合し、HAM 発症に至る異常を階層的に整理することで、HAM 発症の根本原因の理解や、より効果的な

治療法の開発に繋がる分子基盤が創出された。 
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