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研究成果の概要（和文）：HTLV-1はヒトT細胞に感染し数十年を経てATLを発症するoncovirusである。しかしATL
発症率はキャリアの5%程度で、多くの感染細胞はdisease-freeな潜伏感染細胞を数十年に渡って維持する。我々
はこのような感染細胞の構築のメカニズム解明を目指した。特にウイルスタンパク質の中で最も未知な領域の多
いRexの役割に注目した。その結果RexはウイルスmRNA輸送機能以外に、様々なタンパク質との相互作用を介して
遺伝子発現制御、免疫応答、シグナル経路などに影響を与えていること、Rex、Tax、Hbzなどのウイルスタンパ
ク質の相互作用によりHTLV-1感染細胞が形作られることが分かった。

研究成果の概要（英文）：HTLV-1 is an oncovirus that infects human T cells and causes ATL after 
several decades. However, only about 5% of carriers develop ATL, and many infected cells remain 
disease-free latently infected cells for several decades. We aimed to elucidate the mechanism of the
 establishment of such infected cells. In particular, we focused on the role of Rex, which is one of
 the most unknown viral proteins. We found that Rex affects gene expression regulation, immune 
responses, and signaling pathways through interactions with various proteins in addition to its 
function in viral mRNA transport, and that HTLV-1-infected cells are formed through the interaction 
of Rex, Tax, Hbz, and other viral proteins.

研究分野： ウイルス腫瘍学

キーワード： HTLV-1　Rex　Tax　Hbz　潜伏感染細胞　ウイルス発がん　感染細胞微小環境　T細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ATLは感染細胞の腫瘍化により発症する。しかしほとんどのキャリア体内でHTLV-1感染細胞はdisease-freeな潜
伏感染状態を維持する。よってATLは本来のウイルスのプログラムを逸脱した状態と言える。本研究ではHTLV-1
感染実験系やRex、Tax、Hbzの単独または共発現系を駆使し、現実的なHTLV-1感染の場での解析を目指した。そ
の結果1ウイルスタンパク質群の働きによる感染細胞の構築メカニズムの一端が明らかにした。このように
HTLV-1の本来のdisease-freeな潜伏感染細胞構築メカニズムを解明することにより、感染細胞の腫瘍化(ATL発
症）メカニズムの理解が深まると期待される。

※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 

Human T-cell Leukemia Virus Type-I（以下 HTLV-1）は極めて悪性度の高い末梢血 T 細胞腫瘍 Adult 

T-cell Leukemia/Lymphoma（以下 ATL）を引き起こす onco-Retrovirus である。世界的に HTLV-1 流

行地域の一つである我が国では、2010 年以降 HTLV-1 感染者対策や ATL 治療法開発の重要性が

改めて再認識され、特に 2016 年に母子感染のみならず水平性感染の割合が予想以上に多いこと

が報告されて以来 (Satake et al., 2016, Lancet, 16: 1246-1254.)、HTLV-1 の感染機構や病原性発現

機構が改めて注目され始めた。将来的に ATL を発症する感染は主に乳幼児体内で起こり、感染

細胞の腫瘍化は 50～60 年の時間をかけて起こるため、HTLV-1 感染の実態や一部の感染細胞の

みが腫瘍化するメカニズムを解明することが難しい。我々は、HTLV-1 感染細胞の多くはキャリ

アの一生にわたって無害な潜伏感染状態を維持することに注目し、初期の HTLV-1 感染細胞で、

ウイルス複製に有利な環境整備と、その後の安定した潜伏感染維持を可能にする準備が行われ

ていると予想している。感染細胞の腫瘍化は、HTLV-1 本来のプログラムを逸脱した状態と考え

ることができる。そのため、HTLV-1 感染時に Tax、Rex、Hbz などのウイルス機能タンパク質が

どのように感染細胞に作用し、感染細胞内外の環境を整えているのかを明らかにすることが、腫

瘍化を含めた感染細胞の運命を決める要因を明らかにするために必須である。我々の研究室で

は、腫瘍化感染細胞（ATL 細胞）内の様々な分子異常に関するデータを蓄積している。しかし、

感染初期の細胞で何が起こっているのかについては不明な部分が多く、ATL 細胞内の異常の根

源を探索するのが難しい。特に、in vitro での HTLV-1 感染の再現や、複数のウイルスタンパク質

どうしの相互作用を解析した研究の不足により、HTLV-1 感染直後から潜伏に移行するまでに T

細胞内で何が起こっているかは、分かっていない点が多い。 

 

２．研究の目的 

HTLV-1 感染細胞は本来 disease-free な潜伏状態を安定して維持する性質をもっており、感染細胞

の腫瘍化(ATL の発症)は、HTLV-1 にとっての異常事態でもあると考えられる。我々は、異常事

態が起こるメカニズムを解明するためには、まず本来の HTLV-1 感染細胞がどのように形成され

るかを明らかにする必要があると考えた。そこで本研究では、「HTLV-1 は感染初期に感染細胞内

外の微小環境を整備し、そのウイルス活動が感染細胞の運命に関係する」のではないか？という

仮説のもとに、未だ多くの領域が明らかになっていない、「感染初期のウイルスタンパク質群に

よるウイルス複製と潜伏の制御」を明らかにすることを目的とした。特に研究の余地が最も広く

残されている HTLV-1 Rex の新規機能解明を中心に研究を行った。Rex の主要な機能は、HTLV-

1 mRNA の 3’UTR に存在する RxRE (Rex Responsive Element)に特異的に結合し、不完全スプライ

ス型(Env mRNA)と非スプライス型(Gag/Pro/Pol mRNA)ウイルス mRNA を核外へ輸送することで

ある。しかし転写と同時に起こるスプライシングを Rex がどのように回避し、非スプライス型

mRNA を維持したまま核外輸送しているのか不明である。また、以前我々は、細胞質において

Rex が NMD を抑制することにより、これらのウイルス mRNA の安定化を図っていることを報

告したが、その分子メカニズムについては明らかになっていない。Rex はウイルス mRNA の核

外輸送効率を介して、ウイルス複製効率や潜伏への移行を制御していると考えられている。Rex

がヒト T 細胞の中でこのような機能を果たすためには、まだ知られていないメカニズムがある

と予想され、このメカニズムを解明することが、HTLV-1 感染細胞で起こる事象の広い部分を明



らかにすると期待される。また本研究では、Rex、Tax、Hbz などのウイルス機能タンパク質相互

作用に注目し、HTLV-1 感染細胞構築とウイルスタンパク質の協調的な働きを明らかにすること

目指した。 

 

３．研究の方法 

（1）Rex の新規機能的側面の解析 

本研究期間では、Rex を過剰発現させた CEM 細胞（ヒト ALL 由来 T 細胞株）においてエクソ

ン・マイクロアレイ解析を行い、Rex が宿主細胞の mRNA スプライシング・パターンに与える

影響を明らかにした。同様に Rex 過剰発現 CEM 細胞で行った遺伝子発現マイクロアレイ解析

(transcriptome)と、293FT 細胞（ヒト胎児腎臓由来細胞株）で行った Rex と相互作用する細胞内

タンパク質解析(interactome)の結果と合わせて統合解析し、Rex がヒト細胞内でどのように作用

し影響を及ぼしているか網羅的に解析した。また、Rex の様々な変異体と NMD 抑制活性の関係

を解析し、NMD 抑制に重要な Rex のドメインを同定するとともに、Rex と NMD 複合体タンパ

ク質群との相互作用を詳細に解析し、Rex による NMD 抑制メカニズムの一端を明らかにした。 

 

（2）Rex, Tax, Hbz の相互作用と HTLV-1 感染細胞の構築 

292FT 細胞に HTLV-1 感染クローン(pX1-MT-M)を導入して作成した HTLV-1 ウイルス粒子を

LTR-EGFP 導入 CEM 細胞に高効率に cell-free 感染させる系を確立し、EGFP(+)細胞を分取して

HTLV-1 感染 CEM 細胞を得た。また CEM 細胞にレトロウイルス発現系とレンチウイルス発現系

を組み合わせて、Rex、Tax、Hbz を単独または共発現させた細胞を樹立した。以上の HTLV-1 感

染 CEM 細胞およびウイルスタンパク質発現 CEM 細胞において遺伝子発現マイクロアレイ解析

を行った。これらの結果を統合比較解析し、Rex、Tax、Hbz の相互作用により、どのように HTLV-

1 感染細胞内の環境に近づいていくか検討した。 

 

４．研究成果 

（1）Rex の新規機能的側面の解析 

Rex と相互作用するヒト細胞(293FT)内タンパク質を同定した結果、Rex が遺伝子発現から翻訳

までの細胞内経路に関わる多くタンパク質と相互作用し、影響を与えていることが分かった（図

1A）。特に Rex は多くのリボソームタンパク質と相互作用しており、タンパク質翻訳の場に介入

している可能性が示された。また Rex は、immune response や各種 signaling pathway に関与する

タンパク質群と相互作用し、これらの細胞内経路に影響を与えている可能性が示唆された（図

1A）。Rex は NMD を抑制し、ウイルスゲノム RNA の安定化を図っている（Nakano et al., 2013, 

Microbes Infect. 15: 491-505.）。Rex 発現 CEM 細胞では、Rex による NMD 抑制により、本来 NMD

標的となるべき mRNA（TGF, ATF2, INF, DNA damage response, IL-2, MAPK, TNFなどの

signaling 経路に関わる）の細胞内濃度が有意上昇しており、これらの経路の活性に影響を与えて

いる可能性が示された（図 1B）。次に Rex 過剰発現 CEM 細胞の遺伝子発現解析により、遺伝子

発現経路、細胞周期制御、TRL3 経路を含むウイルス感染応答に関わる遺伝子発現が有意に上昇

しており、液性免疫応答やケモカイン・シグナル経路に関わる遺伝子発現が減少していた（図

1C）。また、Rex 発現 CEM 細胞での Exon microarray の結果、多くの mRNA スプライシング・パ



ターンも変化しており、特に EGF like domain を

コードする mRNA において exon inclusion が蓄

積し、Ig-like domain を持つ mRNA において exon 

skipping が蓄積していた（図 1D）。これらの splice 

variants からは本来とは異なる機能・活性を持つ

変異体タンパク質が翻訳され、各種シグナル経

路や細胞接着、細胞運動能などに影響する可能

性が示唆された。例えば Rex 発現 CEM 細胞で

は、エクソン 4 の一部を欠損した vPD-L1 mRNA

が過剰発現していた。この vPD-L1 mRNA は細胞

内ドメインを持たない分泌型PD-L1変異体(sPD-

L1)をコードする。sPD-L1 は cell-to-cell contact を

介さずに CTL 上の PD-1 と結合するため、Rex を

発現する感染細胞周辺の広い範囲で CTL 活性が

抑制されている可能性がある。このように、Rex

はウイルス mRNA の核外輸送のみならず、転写

から翻訳までの宿主細胞内の遺伝子発現制御の各ステップに関わり、多くの細胞内経路の活性

に影響を与えている新しい側面が見えてきた。以上の結果は、Viruses (Nakano et al., 2022, 14, 407.)

に報告した。 

本研究ではさらに Rex の分子生物学的解析により、Rex の N 末の ARM 領域とこれま

で機能未知だった X 領域が NMD 抑制機能において重要な働きをすることを見出した。また、

Rex は NMD の開始に必須の UPF1、UPF1 の脱リン酸化と NMD の完了に必須な SMG5 および

SMG7 とも相互作用しており、NMD の開始から終了まで NMD 複合体に介入して NMD 活性に

影響を与えている可能性が示唆された（図 2）。特に Rex は、NMD 複合体内の UPF3B を、より

活性の低い isoform である UPF3A と入れ替え、NMD 活性自体を抑制していることを示した（図

2 Step-2）。以上の結果は、Viruses (Nakano et al., 2022, 14, 344.)に報告した。 

 

（2）Rex, Tax, Hbz の相互作用と HTLV-1

感染細胞の構築 

Tax または Rex 単独発現 CEM 細胞では、

遺伝子発現や細胞周期進行が活性化され、

Hbz 単独発現細胞では抑制されていた（図

3A, B, E）。HTLV-1 を人工的に感染させた

CEM 細胞（HTLV-1 感染細胞）では、遺伝

子発現制御、mRNA のスプライシング・輸

送・NMD、Cap 依存的タンパク質翻訳と

プロセシングなどの経路が抑制され、炎

症応答、サイトカイン活性、GPCR 経路、

非リンパ球細胞との相互作用など、感染

細胞外の微小環境や他の免疫細胞への応

答が活性化している傾向が見られた（図

3C）。次に Tax/Rex 共発現細胞では、個別



に発現させた細胞よりも、より HTLV-1 感染細胞に近い遺伝子発現プロファイルが見られるよう

になり（図 3D）、Tax+Rex+Hbz 共発現細胞では、全体として遺伝子転写・翻訳・タンパク質修飾

が抑制され、細胞遊走・接着、感染防御機構など、GPCR を介したシグナル伝達が活性化してお

り、より HTLV-1 感染細胞に近い特徴を示した（図 3F）。また、Tax、Rex、Hbz はいずれも AP-

1 ファミリー転写因子の発現量を調整し、AP-1 経路の活性制御を介して HTLV-1 感染細胞で起

こる多くの遺伝子発現変動に関わっていることが示された（図 3G）。以上の結果から、Tax、Rex、

Hbz は共存することで、単独とは全く異なる細胞内変化を生じ、HTLV-1 感染細胞の構築に向か

って作用することが分かった。つまり、HTLV-1 感染細胞の構築には、個々のウイルスタンパク

質機能では不十分で、互いの協調・制御により、それぞれが正しく機能することで、本来の HTLV-

1 感染細胞を形作っていると考えられる。我々は、このようなウイルスタンパク質間のパワーバ

ランスが感染細胞形質に影響し、将来的な感染細胞の運命に深く関わっていると予想し（図 3H）、

引き続き複数のウイルスタンパク質が共存する現実的な場での研究を進めている。以上の結果

は、第 68 回日本ウイルス学会学術集会(2021 年 11 月)と、第 7 回日本 HTLV-1 学会学術集会(2021

年 11 月)において発表した。 
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