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研究成果の概要（和文）：本研究ではHLA分子を導入した次世代ヒト化マウスを用いて、ヒト型免疫応答能を再
現するHTLV-1感染ヒト化マウスモデルを確立することを目指した。新規ヒト化マウスに対しHTLV-1を感染させた
ところ、一部の個体でHLA拘束性のHTLV-1 Tax特異的CTLの誘導が確認された。HTLV-1 Tax特異的CTLは血中、骨
髄では低頻度であったが、リンパ臓器では高頻度に存在していた。Tax特異的CTLが検出された個体では生体内で
のウイルス量が抑制傾向を示したことから、HTLV-1の潜伏感染状態が一部再現されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to establish a humanized mouse model of HTLV-1 
infection that recapitulates human immune responsiveness using next-generation humanized mice 
transduced with HLA molecules. Induction of HLA-restricted HTLV-1 Tax-specific CTLs was observed in 
some HTLV-1-infected humanized mice.HTLV-1 Tax-specific CTLs were present at low frequency in blood 
and bone marrow, but at high frequency in lymphoid organs. The proviral load of mice in which 
Tax-specific CTLs were detected showed a suppressive trend in vivo, suggesting that the latent 
infection state of HTLV-1 is partially reproduced.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HTLV-1感染症　次世代ヒト化マウス　Tax特異的CTL　HLA-A*02:01遺伝子　潜伏感染

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりヒトと同様のHTLV-1感染状態を再現するHTLV-1感染ヒト化マウスモデルが確立されれば、ヒトでは
これまで困難であった、生体内でのHTLV-1感染細胞と宿主免疫応答との相互作用の詳細な解析が可能となり、
ATL病態発症過程における感染細胞のゲノム・エピゲノム的変化、ATL前駆細胞出現の時期・部位の同定等、ATL
治療戦略における重要な知見が得られるものと期待される。また本モデルは、ワクチンを中心とした免疫学的治
療法の開発・評価にも有用であり、HTLV-1のみならず様々なウイルス感染症の個体レベルでの実験的検証に寄与
するものと期待される。

※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 

ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型 (HTLV-1) は、本邦で発見され、成人 T 細胞白血病 
(ATL) や HTLV-1 関連脊髄症等の炎症性疾患を含めた、HTLV-1 感染症の原因ウイルス
である。HTLV-1 感染症の発症メカニズムを解明するためには、適切な動物モデルを用
いた研究が必須であるが、HTLV-1 はヒトへの指向性が極めて強く、これまでの実験動
物では主に感染効率の低さからヒトと同様の病態を再現することは困難であった。近年、
ヒトの細胞や臓器を有するヒト化マウスの技術が確立され、ウイルス感染症研究に利用
されている。研究代表者は 2014 年に、重度免疫不全マウス (NOG マウス) に対して
CD133 陽性ヒト造血幹細胞を骨髄内直接移植法を用いて移植することで、従来よりも
ヒト血球系・免疫系がより高度に再構築されたヒト化マウスを樹立した。同ヒト化マウ
スに HTLV-1 を感染させることで ATL 様病態の再現に一部成功している。一方、同マウ
スモデルにおいては再現性良く抗 HTLV-1 特異的抗体が誘導されるものの、HTLV-1 特
異的細胞性免疫応答については十分な活性が見られず、特に HTLV-1 キャリアにおいて
も感染細胞の排除に重要である Tax 特異的 CTL の存在比率はごく低頻度であった。
HTLV-1 キャリア生体内では感染細胞とウイルス特異的 CTL を中心とした宿主免疫が
平衡状態にあり、これによって HTLV-1 感染症発症までの長期の潜伏期間が成立すると
考えられている。実際、同マウスモデルにおいてはこのような長期の潜伏期間が再現さ
れず、HTLV-1 感染細胞数やウイルス抗原量は感染後急速に上昇する。これらの事実は、
ヒト化マウス個体内でのHTLV-1特異的細胞性免疫応答能の不足が感染細胞の無秩序な
増殖を許容していると考えられ、HTLV-1 感染症の発症過程をより適切に再現するため
には、ヒト化マウスにおける細胞性免疫応答能の改善が必要であることを示している。 
 
 
２．研究の目的 

上記モデルを含めた従来型のヒト化マウスでの細胞性免疫応答能の低下は、主にマ
ウス MHC と移植したヒト造血幹細胞の HLA 分子の不一致によってもたらされること
が報告されている。即ち、マウス胸腺内で分化・教育されたヒト T 細胞の大部分はマウ
ス MHC によって拘束されており、ヒト T 細胞受容体と HLA を介した抗原提示応答が
十分機能しない。その結果、CTL を含む抗原特異的な細胞性免疫応答が惹起されないと
考えられる。この問題を解決するために HLA-A*02:01 遺伝子を導入したヒト化マウス
が開発され、個体内で機能的な抗原特異的 CTL を誘導することに成功した。そこで本
研究課題では、MHC 分子の一致よる適切なヒト T 細胞分化がもたらす免疫監視機構の
下、感染細胞の増殖が制御され、ヒトと同様の HTLV-1 感染状態を再現する HTLV-1 感
染ヒト化マウスモデルの確立を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

HLA-A*02:01 遺伝子を MHC クラス I プロモータの制御下で発現させた重度免疫不全
遺伝子改変マウス (NOG-HLA-A2 Tg) を作出し、HLA 遺伝子の発現量を FCM で解析し
た。ホモ遺伝子型の NOG-HLA-A2 Tg マウスに対して、HLA-A アリルが一致する CD133
陽性ヒト造血幹細胞を骨髄内へ直接移植することでヒト化マウスを作製した。十分なキ
メリズムを示すヒト化マウスへHTLV-1を感染させ、経時的に血中におけるウイルス量、
各免疫細胞の表現型の変動をモニタリングした。感染 8 週間以降にリンパ節、脾臓、骨
髄等のリンパ系臓器を採材し、組織内の HTLV-1 特異的 CTL の頻度を FCM で解析し
た。 
 
 
 



４．研究成果 
NOG-HLA-A2 Tg マウス系統は、遺伝子型がホモ個体の自然交配による妊孕性がヘテ

ロ個体と比較して著しく低く (17.6% vs 45.1%)、自家繁殖が困難であるため、体外受
精・胚移植法を用いた個体生産を実施する必要があった。自然繁殖群と体外受精群の
HLA-A2 発現量を比較検討したところ、ホモ個体では発現率と発現強度ともに差は認め
られなかった (図 1A, B)。一方ヘテロ個体では自然繁殖群と比較して体外受精群におい
て両者ともに有意に低値を示したことから (図 1C, D)、ヒト化マウス作製にはホモ個体
を用いた。 

 
 
ヒト化移植法の最適化のため、移植前処置である全身性放射線照射線量を検討した。

X 線放射 1 Gy 群、1.5 Gy 群、2.0 Gy 群、2.5 Gy 群の各群において造血幹細胞移植後
16 週および 21 週の末梢血ヒトキメリズムおよび生存率を比較した。その結果、移植経
過時間および照射線量依存的にヒトキメリズムは増加し、2.0 Gy 群と 2.5 Gy 群では差
は無かった。その一方、生存率は 2.5 Gy 群で著しく低下したことから、適正線量を 2.0 
Gy と定めた (図 2)。 

 
 

作製した新規ヒト化マウスに対して HTLV-1 を感染させ、個体内の血中ウイルス量、
細胞表現型、および免疫応答について解析した。HTLV-1 が感染した３個体のうち、１
個体で顕著な血中ウイルス量と細胞増殖の抑制が観察された。これらの３個体のウイル
ス特異的免疫応答を解析したところ、ウイルス量が抑制されていた個体でのみ HLA-A2
拘束性の HTLV-1 Tax 特異的 CTL が誘導されていた。同 HTLV-1 Tax 特異的 CTL は血中
や骨髄では低頻度であったが (図 3A, B)、脾臓およびリンパ節では高頻度 (全 CD8 T 細
胞中の 6.3%-12.1%) に存在していた (図 3C–E)。 



 
 
さらに上記実験の再現性を確認するため、臍帯血のドナーを変更してヒト化マウス

を作製した。上記と同様、HTLV-1 を感染させた７個体のうち、２個体で顕著な血中ウ
イルス量と細胞増殖の抑制が観察された。これら７個体のウイルス特異的免疫応答を解
析したところ、ウイルス量が抑制されていた２個体でのみ HLA-A2拘束性の HTLV-1 Tax
特異的 CTL が誘導されていた。同 HTLV-1 Tax 特異的 CTL は骨髄中ではほとんど検出
されなかったが、脾臓やリンパ節では比較的高頻度 (全 CD8 T 細胞中の 0.25%-3.13%) 
に存在していた。以上の結果より、HTLV-1 感染させた１０個体中３個体で Tax 特異的
CTL が誘導されていた。CTL が誘導された個体では血中プロウイルス量が低値に抑制
されており、HTLV-1 の潜伏感染状態が一部再現されていることが示唆された。 
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