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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病（ATL） 患者では、転写因子FOXP3を発現する制御性T細胞（Treg）
の異常増殖が見られる。本研究では、Treg 細胞が増殖するメカニズムを明らかにするために、ATL細胞における
細胞表面分子OX40LおよびOX40の役割を解析した。その結果、FOXP3+ 細胞ではOX40が発現し、FOXP3- 細胞では
OX40Lが発現していること、また、OX40シグナルの活性化は、HTLV-1感染細胞の増殖に関与することを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) is an aggressive malignant disease of 
mature T-cells caused by human T-cell leukemia virus type-1 (HTLV-1) infection. ATL cells express 
the transcription factor FOXP3, which is primarily expressed in regulatory T-cells (Tregs). Normal 
Treg cells differentiate and expand through the activation of OX40 signaling. To elucidate the 
mechanisms underlying the expansion of FOXP3+ HTLV-1-infected cells, the expression of OX40 and its 
ligand OX40L on ATL cells were examined. Flow cytometric analysis showed that FOXP3+ cells expressed
 OX40, while FOXP3- cells expressed OX40L. OX40 signaling was found to be involved in the expression
 of genes related to anti-apoptosis and cell growth. Furthermore, the deprivation of OX40 and OX40L 
resulted in inhibited cell growth in HTLV-1-infected cells. These findings suggest that the 
interaction between FOXP3- OX40L+ cells and FOXP3+ OX40+ ATL cells stimulates the proliferation of 
FOXP3+ ATL cells.

研究分野： 分子生物学

キーワード： HTLV-1　ATL　OX40　OX40L　FOXP3
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果より、HTLV-1感染者体内に存在するFOXP3- OX40L+ 細胞とFOXP3+ OX40+ ATL細胞がお互いに接触反
応することにより、FOXP3+ ATL細胞の増殖が促進される可能性が示唆された。

※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 
 
成人 T細胞白血病 (ATL)は、CD4 陽性 T細胞の腫瘍性増殖を特徴とする極めて悪性度の高い白
血病である。疫学的病因は、主に母乳を介して感染するヒト T細胞白血病ウイルス 1型 (HTLV-
1)であり、感染者の約 5%が ATL を発症する。ATL 患者の末梢血中では、CD4+ T 細胞サブセット
のうち、転写因子 forkhead box protein P3 (FOXP3)陽性の制御性 T細胞 (Treg)が選択的に増
加しており、このことが ATL の発症に寄与していると考えられている。しかしながら、HTLV-1 が
どのようにして FOXP3+ Treg 細胞を腫瘍化するのか詳細は明らかになっていない。 
 
TNF 受容体ファミリーに属する OX40 は主に活性化 T細胞に発現し、抗原提示細胞が発現するリ
ガンド（OX40L）が結合すると、その下流シグナルが T 細胞の活性化および細胞増殖に関わる遺
伝子の発現を誘導する。患者 ATL 細胞では OX40 の発現が上昇し、また HTLV-1 形質転換細胞上
にはそのリガンドである OX40L も同時に発現することから、HTLV-1 感染者においては OX40 のオ
ートクラインあるいはパラクライン刺激が惹起されると推測される。近年、マウスの CD4+ CD25+ 
T 細胞を可溶性 OX40L で刺激すると、選択的に foxp3+ Treg 細胞の増殖を誘導することが報告さ
れた (Kumar et al., Sci Rep, 2017)。患者 ATL 細胞は、インターロイキン 2（IL-2）の受容体
である CD25 の発現が上昇している。これらの背景から、HTLV-1 感染者では、OX40L/OX40 系の活
性化を介して選択的に FOXP3+ 細胞が増殖することが予想された。 
 
２．研究の目的 
 
患者 ATL 細胞では OX40 の発現が上昇し、また HTLV-1 形質転換細胞上にはそのリガンドである
OX40L も同時に発現する。HTLV-1 感染細胞に発現する OX40L が OX40 を刺激することで、選択的
に FOXP3+ Treg 細胞が増殖することが予想される。本研究では、患者 ATL 細胞を用いて、FOXP3+

細胞における OX40L および OX40 の発現と、OX40 シグナルが細胞増殖関連遺伝子の発現に与える
影響を解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 沖縄県の急性型 ATL 患者における FOXP3 高発現例の頻度および OX40 の発現解析 
琉球大学が運営する ATLバイオバンクに登録された急性型 ATL 患者から、末梢血単核球（PBMC）
を単離し、FOXP3 および CD25 の発現をフローサイトメトリーで解析した。CD25 は ATL 細胞のバ
イオマーカーとして用いた。患者 ATL 細胞のうち、20%以上が FOXP3 を発現している症例を FOXP3
高発現例とした。 
 
(2) 急性型患者 ATL 細胞における FOXP3、OX40 および OX40L の発現解析 
HTLV-1 抗原を発現させるために、急性型 ATL 患者から単離した PBMC を 1日培養した。1日培養
した PBMC を用いて、ATL 細胞における FOXP3、OX40 および OX40L の発現をフローサイトメトリ
ーで解析した。 
 
(3) FOXP3 が OX40L および OX40 の発現に与える影響の解析 
FOXP3 を発現する HTLV-1 感染細胞株 YT#1（健常人 PBMC より Treg を単離し、HTLV-1 感染細胞株
と共培養することにより HTLV-1 を感染させ、樹立した細胞株）を用いて、RNA干渉法により FOXP3
の発現を抑制した。48時間培養後、FOXP3、OX40、OX40L および Tax の発現をフローサイトメト
リーで解析した。 
 
(4) OX40 シグナルが細胞増殖に与える影響の解析 
① OX40 および OX40L に対する siRNA を YT#1 細胞へ導入し、48時間培養後に細胞を回収した。
それらの細胞から RNA を抽出し、抗アポトーシスおよび細胞周期関連遺伝子の発現を半定量 RT-
PCR で解析した。② YT#1 細胞へ OX40 および OX40L に対する siRNA を導入後、0、24、48、72 時
間で回収した細胞を用いて、MTTアッセイを行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 沖縄県の急性型 ATL 患者における FOXP3 高発現例の頻度および OX40 の発現解析 



これまでに、約 6 割の ATL 患者が FOXP3 を高発現して
い る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Satou et al., 
Retrovirology, 2012）。今回解析した急性型 ATL 患者
のうち、14例中 9 例（64%）が FOXP3 を高発現しており
（図 1）、過去の報告と一致した。また、FOXP3 高発現検
体とFOXP3陰性検体におけるOX40の発現を比較したと
ころ、リンパ球分画における OX40 発現細胞の割合はそ
れぞれ平均 25.5%および 9%であり、FOXP3 を発現しない
ATL 細胞では、OX40 の発現が低かった。これらの結果
は、FOXP3 と OX40 の発現に正の相関があることを示し
ている。 
 
(2) 急性型患者 ATL 細胞における FOXP3、OX40 お
よび OX40L の発現解析 
1 日培養した患者 ATL 細胞を用いて FOXP3、OX40
および OX40L の発現を解析すると、FOXP3+ 細胞
で OX40 が発現し、また FOXP3- 細胞で OX40L が発
現した（図 2）。この結果より、患者 ATL 細胞にお
いて、FOXP3+ 細胞群は OX40 を発現し、OX40L を
発現しないことを明らかにした。 
 
(3) FOXP3 が OX40L および OX40 の発現に与える
影響 
結果（2）より、FOXP3+ 細胞群は OX40L を発現し
ていなかった。そこで FOXP3+ HTLV-1 感染細胞株
である YT#1 細胞を用いて、FOXP3 の発現を抑制
し、FOXP3 が OX40 および OX40L の発現に与える影
響を解析したところ、OX40L の発現が上昇した。
一方、OX40 の発現には影響を与えなかった。この
ことより、FOXP3 は OX40L の発現を抑制している
ことが明らかとなった（図 3）。 
 
(4) OX40 シグナルが細胞増殖に与える影響 
OX40 シグナルが細胞増殖に関与するかどうか明
らかにするために、YT#1細胞へ OX40およびOX40L
に対する siRNA を導入し、抗アポトーシスおよび
細胞周期関連遺伝子の発現を解析した。その結
果、どちらのノックダウンでも抗アポトーシス分
子や細胞周期関連遺伝子の発現は低下した（図
4A）。次に、MTT アッセイを用いて、細胞増殖を解
析すると、OX40 および OX40L のノックダウン
により、細胞増殖は抑制された（図 4B）。これ
らの結果より、YT#1 細胞において OX40 シグナ
ルは細胞増殖に関与することを明らかにし
た。 
 
本研究より ATL 細胞と HTLV-1 感染細胞にお
いて、FOXP3 は OX40L の発現を抑制しているこ
と、また OX40 シグナルは HTLV-1 感染細胞の
増殖に関与することが明らかとなった。HTLV-
1 感染者体内では、共存する FOXP3- OX40L+ 細
胞と FOXP3+ OX40+ ATL 細胞がお互いに接触反
応することにより FOXP3+ ATL 細胞の増殖が促
進される可能性が示唆された。 
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