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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）のマイナス鎖にコードされるHTLV-1 bZIP 
factor（HBZ）の病原性発現機構を解析した。IL-6欠失によりHBZの病原性が亢進することを見出し、その機構と
して制御性Tリンパ球への分化が促進されIL-10の発現が増加し同時にHBZがIL-10受容体から下流シグナルの変調
を起こし増殖を促進することを明らかにした。HBZ RNAが核内に局在する機構を同定して、それがレトロウイル
スアンチセンス鎖に共通する機構であることを示した。HBZ RNA, HBZタンパク質のエピゲノム変化機構を解析し
TAp73の活性化機構、発がんにおける意義を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We studied mechanism how HTLV-1 bZIP factor (HBZ) causes diseases like adult
 T-cell leukemia (ATL). Loss of IL-6 increased pathogenesis by HBZ. As mechanisms, loss of IL-6 
promotes differentiation of HBZ expressing T cells to regulatory T cells, and increases IL-10 
production. IL-10 promotes T-cell proliferation in the presence of HBZ. HBZ interacts with STAT1, 3,
 resulting in enhanced proliferation of T cells. We identified mechanisms why HBZ RNA is mainly 
localized in the nucleus, and found it as a common phenomenon in retroviruses. We also analyze 
epigenetic changes induced by HBZ protein and RNA, and found that increased TAp73 promotes 
oncogenesis by metabolic changes. 

研究分野： 血液内科学

キーワード： HTLV-1　成人T細胞白血病　HBZ　ウイルス発がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1感染者は本邦に多くATL発症は社会的問題となっている。本研究はHTLV-1による新たな発がん機構を明ら
かにし、今後の治療法開発を進める上で有用な情報を提供した。また、HBZ mRNAがタンパク質をコードするだけ
でなくRNA自身も機能を有することを世界に先駆けて明らかにしたが、その機構をさらに解明し、レトロウイル
スアンチセンス鎖に共通する性質であることを示したことは今後のレトロウイルス研究に大きな貢献が期待でき
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。



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）は感染後、長い潜伏期間を経て一部の感染者に成人
T細胞白血病（ATL）を引き起こす。日本では依然として約 80万人が感染しており毎年約 1000
名が ATL を発症していると推定されている。年間 4000 名以上の水平感染が存在すると推定さ
れており、今後共、HTLV-1感染は重大な問題である。 
(a)HTLV-1 bZIP factor（HBZ）は Tリンパ腫、炎症性疾患を引き起こす 
HTLV-1は複雑レトロウイルスに属し tax, rexなどの制御遺伝子、p12, p13 p30, HTLV-1 bZIP 
factor（HBZ）などのアクセサリー遺伝子をコードしている。我々はマイナス鎖にコードされる
HBZ 遺伝子は全ての ATL 症例で発現しており T リンパ球の増殖を促進することを明らかにし
た（Satou Y, et al., PNAS 2006）。HBZトランスジェニックマウス（HBZ-Tg）は、Tリンパ腫、
炎症性疾患を高率に発症する（Satou Y, et al., PLoS Pathog 2011）（図１）。これはHBZがHTLV-
1による病原性発現に重要な役割を担っていることを示している。 

(b) HBZはHTLV-1感染細胞、ATL細胞の免
疫形質に重要である 
我々はHBZがTGF-�/Smad経路を活性化し
て Foxp3 遺伝子の転写を亢進し HBZ-Tg で
は Foxp3 陽性細胞が増加することを明らか
にした（Zhao T, et al., Blood 2011: Satou Y, 
et al, PLoS Pathog, 2011）。ATL 症例の約
80％は Foxp3 陽性であり（Satou Y, et al., 
Retrovirology, 2012）、HBZがその原因とし
て考えられる。HBZ発現細胞における Foxp3
発現は不安定であり、Foxp3陰性となりイン
ターフェロンガンマ（IFNγ）を高産生する
細胞に変換することが炎症の基盤となって
おり（Yamamoto-Taguchi N, et al., PLoS 
Pathog, 2013）、また、このHBZにより引き

起こされる炎症は発がんとも密接に関連していた（Mitagami Y, et al., PLoS Pathog, 2015）。
HBZ は TIGIT, PD-1 などの免疫抑制性受容体、CCR4 の発現も誘導する（Yasuma K, et al., 
PLoS Pathog, 2016: Sugata K, et al., Caner Res, 2016）。HBZにより誘導される Foxp3, CCR4, 
TIGITなどの分子はHTLV-1感染細胞、ATL細胞の免疫形質に大きく寄与しており、これらの
結果から HTLV-1 感染細胞、ATL 細胞が有する形質は HBZ が責任分子であることが示唆され
る。 
(c) HBZタンパク質だけでなくHBZ RNAも機能を有する 
我々は HBZがコードするタンパク質だけでなく RNAも異なる機能を有することを報告してき
た（Satou Y, et al., PNAS 2006: Mitobe Y, et al., Caner Res, 2015）。これはmRNAがタンパ
ク質産生だけでなくRNAとしても機能する
ことを明らかにした報告である。さらにトラ
ンスクリプトームの解析からHBZタンパク
質は主に免疫に関連する遺伝子の転写に関
与し、HBZ RNAは主に細胞増殖・アポトー
シスに関連する経路に影響を与えることを
明らかにした（Mitobe Y, et al., Cancer Res, 
2015）。このようにHBZはHTLV-1感染細
胞、ATL 細胞の形質を決定し増殖・アポト
ーシスにも重要なウイルス遺伝子であるが、
その作用機序には未だ不明な部分が多く残
されている。最近、我々は RNA FISHによ
り多くの ATL細胞ではHBZ mRNAが核に
局在することを見出した（図 2）。HBZは核
内に存在する時にはRNAとして機能して細
胞質ではタンパク質を産生して機能してい
ると推測される。このようにHBZは複雑な
機能発現機序を有しており、HTLV-1の病原
性解明のためには、その全体像を明らかにす
ることが必要である。 
 
２．研究の目的 
HTLV-1が ATLの原因ウイルスとして発見され、分子生物学的解析から Taxが発がんの中心的
な役割を担っていると推測されてきた。しかし、新鮮 ATL症例の解析から Taxは約半数の ATL



 2 

症例では発現できないことが明らかになった。一方、HBZの構造と発現は全ての ATL症例で保
存されている。また、重要なことは Tax に認められるナンセンス変異は宿主の抗レトロウイル
ス因子である APOBEC3Gによりウイルス感染時に生じている（Fan J, et al., J Virol, 2010）。
tax遺伝子のナンセンス変異は約 10%の ATL症例で認められており、このような症例では Tax
非依存性に発がんに至っていることは明らかでありHBZが発がんの責任ウイルス遺伝子である
と考えられる。 
本研究では以下の点を明らかにすることを目的とする。 
1） HBZによる炎症、発がん機構への IL-6の影響 
2） HBZ RNAの核局在機構と作用分子機構 
3） HBZによる宿主エピゲノム変化の解析 
4） HBZを標的とするワクチン療法の開発 
 
３．研究の方法 
1． HBZによる炎症、発がん機構への IL-6の影響 
我々は HBZにより発現が亢進する IFNγが炎症と発がんに重要であることを報告した（Yamamoto-
Taguchi N, et al., PLoS Pathog, 2013: Mitagami Y, et al., PLoS Pathog, 2015）。IL-6は
IFNγと同様に炎症性サイトカインとして知られているが、同時に多彩な生物活性を有すること
が報告されている。従って、IL-6 欠失は HBZ による炎症、発がんを抑制することを予想した。
我々が HBZ-Tg と IL-6 ノックアウトマウスを交配したところ驚くことに予想に反して炎症が悪
化し Tリンパ腫の発症が著しく増加することを見出した（図 3）。その機序として Foxp3発現の
増加を見出している。Foxp3は発現量が高くない細胞は IFNγを高産生して炎症を引き起こすこ
とが知られている。本研究では IL-6 欠損が、どのような機構で
発がんに関与するかを明らかにする。HBZ-Tg と HBZ-Tg/IL-6KO
マウスの RNA-seq による発現プロファイルの解析で発がんに関
与することが予想される分子を見出している。この中で免疫抑
制性サイトカイン IL-10 が増加していた。IL-10 は炎症性サイ
トカインの産生抑制、マクロファージの MHC 分子・共刺激分子
の発現低下などにより免疫抑制作用を有するが、HTLV-1感染細
胞、ATL細胞に対しては増殖促進効果が報告されている。我々は
HBZが IL-10受容体からのシグナルを変調させ感染細胞、ATL細
胞を増殖させているのではないかと考え、実験を進めたところ
HBZ発現細胞では、IL-10により細胞増殖が促進されることが示
唆された。このため IL-10 による細胞増殖作用を確定し、その
分子機構を明らかにする。 
1）HBZ発現 Tリンパ球における IL-10の増殖促進作用（研究担当：松岡、安永）：HBZトランス
ジェニックマウスの T リンパ球とコントロール T リンパ球に対する IL-10 の増殖促進作用を解
析する。Preliminary dataでは IL-10はコントロール Tリンパ球の増殖は促進しないが HBZ存
在下では増殖促進に作用することを見出している。 
2）HBZによる IL-10受容体からのシグナル変調（研究担当：安永）：IL-10からの細胞内シグナ
ルに対する HBZの作用を解析し IL-10の増殖促進作用の分子機構を解析する。IL-10からのシグ
ナルは JAK-STAT 系を介して細胞側遺伝子の転写活性化へと繋がる。IL-10では STAT1, 3が重要
であることが知られており、STAT1, STAT3と HBZの相互作用に関して解析を行う。 
2． HBZ RNAの核局在機構と作用分子機構 
mRNAのポリ A鎖が核―細胞質の移行に重要であるという報告（Huang Y, et al., MCB, 1996）
があることから HBZ RNAの核局在機構としてポリ A鎖に着目した。HBZ発現細胞におけるポリ A
の半定量的解析を行ったところ、ATL細胞ではポリ A鎖付加の不全があることが明らかになった
（図 4）。 
HBZ RNAの作用を明らかにするために以下の実験を行う。 

1）HBZ RNA 核局在機構の解析（研究担当：松岡）：我々の研究から HBZのポリ A鎖は殆ど認めら
れないことが明らかになった。このポリ A鎖に関してはプロモーターを nativeなもの（3’LTR）
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から強い活性のもの（SRalphaなど）に変更すると長くなり、HBZ RNAが細胞質に移行すること
を見出した。HBZの nativeプロモーターを使いポリ A 付加シグナルに関連する宿主因子が結合
しているかをクロマチン免疫沈降法を用い検証する。 
2）核局在と HBZ RNAの機能の相関（研究担当：松岡）：核内に存在する HBZ RNAの機能との相関
を解析するためにポリ A 付加シグナルを部分的に欠失した変異体を作製しポリ A鎖が短くなり、
HBZ RNAが核内に局在することを確認している。この変異体と野生体を用いて HBZ RNAの機能を
解析する。Preliminary dataでは核内に局在する変異体 RNAで細胞増殖の亢進が認められた。
導入細胞株の RNA-seqによるトランスクリプトーム解析を行う 
3）HBZ RNAの機能解析（研究担当：松岡）：HBZ RNA（開始コドン ATGを TTGに置換し翻訳され
ない変異体）を Tリンパ球に発現させ転写プロファイルの変化とオープンクロマチン領域を RNA-
seq, Transposome による網羅的オープンクロマチン領域解析（Assay for transposase 
accessible chromatin using sequencing: ATAC-seq）で解析する。結合する転写因子の予測が
可能であり ChIP-seqにより結合が変動する転写因子の結合を検証する。 
3． HBZによる宿主エピゲノム変化の解析（研究担当：安永） 

tax 遺伝子にナンセンス変異を有する ATL 症
例では多くの症例でウイルス感染時にナンセ
ンス変異が生じており HBZ のみで T リンパ球
を腫瘍化させている。このため HBZ は多彩な
エピゲノム、ゲノムへの作用が予想される。ま
た、前述したように HBZ タンパク質のみでな
く HBZ RNAも機能を有していることから、各々
の作用を明らかにする必要がある。HBZタンパ
ク質（全てのコーディング配列に silent 
mutation があるため RNA の配列が変化してい
るが同じタンパク質を産生）、HBZ RNA（前述の
TTG変異体で、タンパク質を産生しないが、RNA
は殆ど同じ）と野生型 HBZ を T リンパ球に導
入して RNA-seq, ATAC-seq により解析する。
HBZタンパク質と HBZ RNAは異なる標的を有す
るが、一部の遺伝子はタンパク質、RNAが共に
転写を活性化し領域をオープンにすることを
見出している（図５）。 

4． HBZを標的とするワクチン療法の開発（研究担当：松岡、安永） 
HBZ は ATL 細胞、HTLV-1 感染細胞で恒常的に発現している唯一のウイルス遺伝子であり免疫原
性は弱いが細胞傷害性 Tリンパ球の存在も確認できている。HBZ発現ワクチニアウイルスの作製
に成功しており、HBZ ワクチンによる ATLの発症予防、免疫療法の開発を行う。 
 
４．研究成果 
１）HBZによる炎症、発がん機構への IL-6の影響 
HBZ-Tg マウスを使い IL-6 欠失により HBZ の病原性が亢進することを見出したが、そのメカニ
ズムとして IL-6 欠失により制御性 Tリンパ球への分化が亢進して、その結果、IL-10の産生が
増加することを見出した。さらに IL-10は HBZ発現 CD4 Tリンパ球の増殖を促進していた。そ
の原因として HBZ が IL-10 受容体からのシグナル伝達系を担う STAT1,3 と結合していることを
明らかにした。このように HBZ は免疫抑制性サイトカインである IL-10 の下流シグナルの変調
を起こし増殖へと導いている（Higuchi Y, et al., PNAS, 2020）。HBZの作用により IL-10産生
亢進から宿主免疫の抑制と同時に自身へは増殖を誘導するというウイルスの戦略が明らかにな
った。 
２）HBZ RNAの核局在機構と作用分子機構 
HBZ mRNA はタンパク質をコードするだけでなく RNA としても機能を有する。細胞内局在を RNA 
FISHで解析すると HBZ RNAは主に核内に存在することを見出した。核局在のメカニズムとして
ポリ A鎖が短いことを同定した。転写活性が強いプロモーターで発現させると HBZ mRNAは主に
細胞質に存在するが、本来のプロモーターである 3’側 LTRを使って発現させると主に核に存在
しポリ A鎖も短いことが示された。HBZ RNAを主に核内に存在するように発現させると T細胞株
の増殖を促進した。このように HBZ mRNAは核内で RNAとして機能していることが示された（Ma 
G., et al., PNAS, 2021）。HIV-1のアンチセンス鎖転写産物である ASP遺伝子に関しても細胞
内局在を解析し HBZと同様に主に核内に存在することを見出した。ASP遺伝子の発現抑制により
プラス鎖転写産物の増加を認め、ASP遺伝子は HIV-1プラス鎖に転写抑制能を有することが示さ
れた。このように核内局在と RNA としての機能はレトロウイルスアンチセンス転写産物に共通
することが示唆された。 
 
３）HBZによる宿主エピゲノム変化の解析 
HBZタンパク質をコードするが、変異により RNA 構造を変えた変異体（HBZ-SM）, 
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RNA 構造は同じだがタンパク質をコードできない TTG-HBZを使って HBZタンパク質、HBZ RNAが
誘導する転写の変化、オープン領域の変化を RNA-seq, ATAC-seq で解析して両者に共通した標
的として TAp73を同定した。HBZタンパク質は EZH2と結合し TAp73遺伝子プロモーター部分に
結合していた。一方、HBZ RNAは BATF3-IRF4を介して TAp73の転写を亢進していた。TAp73の発
現亢進は乳酸トランスポーターである MCT1、MCT4の発現を増加させ ATL細胞の増殖と関連する
ことを明らかにした（Toyoda K., et al., Blood Can Discov, in press）。 
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