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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）感染が関節リウマチ（RA）の病態を修飾
し，炎症反応の悪化と治療抵抗性を齎す要因としてIFNγを介した炎症病態の重症化機構に着目した．本研究で
は，HTLV-1陽性RAにおける“IFNシグネチャー”について，IFNγ自律産生細胞の同定，免疫抑制療法下における
HTLV-1感染細胞の動態解析，HTLV-1陽性RAの疾患活動性に関わるHTLV-1感染細胞の解析など基礎および臨床研究
を詳細に進め，炎症病態の理解に基づいたHTLV-1陽性RA患者の層別化が可能か検討した．

研究成果の概要（英文）：Human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) infection is known to modify the
 pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA), such as exacerbation of inflammatory responses and 
inadequate response to anti-rheumatic therapies. As a factor, we are focusing on the mechanism of 
exacerbation of inflammatory process mediated by IFNγ in HTLV-1 positive RA. In this study, 
assuming that HTLV-1-positive RA has an "IFN signature", we identified IFNγ autonomously producing 
cells, analyzed the dynamics of HTLV-1-infected cells under immunosuppressive therapy, and 
investigated the association between disease activity of HTLV-1-positive RA and HTLV-1-infected 
cells or IFNγ autonomously producing cells.

研究分野： 膠原病リウマチ性疾患

キーワード： ヒトT細胞白血病ウイルス　関節リウマチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1陽性関節リウマチ（RA）におけるIFNシグネチャーについて解析を進め，難治性病態であるHTLV-1陽性RA
の病態について理解を深めた．具体的には，HTLV-1陽性RAの末梢血単核球におけるIFNγ自律産生細胞を同定し
た．この細胞集団は，HTLV-1感染細胞に対する抗ウイルス作用を有する細胞集団である可能性が高いと考えられ
たが，HTLV-1陽性RAの炎症病態においても何らかの役割を担うものと推察される．これらの知見から，今後の
HTLV-1陽性RA患者のRA治療戦略において，IFNシグネチャーを軸にした抗リウマチ薬の選択について，その有効
性や安全性などの検討が進むと考えられる．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

これまで我々は，ヒト T 細胞白血病ウイルス１型（HTLV-1）感染が関節リウマチ（RA）の
病態を修飾し，炎症反応の悪化と治療抵抗性の一因であることを報告し（1,2），基礎的検討にお
いて HTLV-1 感染細胞が産生するインターフェロンγ（IFNγ）が RA 滑膜細胞の活性化に重要
であることを明らかにした．HTLV-1 陽性 RA 患者において，IFNγを介する炎症病態の悪化が
TNF 阻害療法に治療抵抗性を示す 1 つの要因ではないかと考えている．本研究では，HTLV-1
陽性 RA における炎症病態の“IFN シグネチャー仮説”について基礎研究と臨床研究を詳細に進
め，炎症病態の理解に基づく HTLV-1 陽性 RA 患者の層別化が可能か検討する．  
 
２．研究の目的 
 

 本申請課題では，HTLV-1 感染によって齎される IFN シグネチャー仮説を検証し，RA 病態
の修飾機構について解析する．また，免疫抑制療法中の HTLV-1 陽性 RA 患者における HTLV-
1 感染細胞の評価を行い，免疫抑制療法による HTLV-1 感染細胞への影響も解析する．  
 
３．研究の方法 
我々が運営する HTLV-1 陽性 RA レジストリに登録され HTLV-1 陽性 RA および陰性 RA を対
象に，HTLV-1 関連疾患の有無，RA の疾患活動性，T-SPOT.TB 結果や HTLV-1 プロウイルス
量（PVL）といった臨床情報と患者より提供される血液検体を利用し研究を進めた．  
 
(1)HTLV-1 陽性 RA 患者由来末梢血単核球（PBMCs）を利用し，IFNγ-ELISPOT アッセイ系
の確立 
 HTLV-1 陽性 RA 患者由来 PBMCs を利用し，IFNγ自律産生細胞の検出系として ELISPOT
アッセイの確立を試みた． 
 
(2)フローサイトメトリー法による HTLV-1 感染細胞評価系の確立 
 既報にあるフローサイトメトリー法による HTLV-1 analysis system（HAS-Flow）について（3），
HTLV-1 陽性 RA 患者における HTLV-1 感染細胞の解析に資するか，その有用性を検討した． 
 
(3)フローサイトメトリー法による IFNγ産生細胞のアッセイ系の確立 
HTLV-1 陽性 RA 患者では潜在性結核症のスクリーニング検査である IFNγ遊離試験（IGRA），
T-SPOT.TB が判定不能になることが報告されている（4）．その要因として無刺激培養した
PBMCs 中に IFNγを自律産生する細胞が存在することが推察されている．このため，無刺激，
48 時間培養した HTLV-1 陽性および陰性 RA 由来 PBMCs における IFNγ自律産生細胞をフロ
ーサイトメトリーで評価した．  
 
(4)HTLV-1 陽性 RA の臨床的特徴と HTLV-1 感染細胞ならびに IFNγ産生細胞集団に関する検
討 
 HTLV-1 陽性 RA レジストリに登録された HTLV-1 陽性 RA の臨床情報（HTLV-1 関連疾患
の有無，RA の疾患活動性，T-SPOT.TB 結果や HTLV-1PVL）と HTLV-1 感染細胞および IFN
γ自律産生細胞集団の関連性について解析した． 
 



４．研究成果 
 
（１）HTLV-1 陽性 RA 患者由来 PBMCs は生細胞率が低く，ex vivo で行う ELISPOT での
IFNγ 自律産生細胞を評価することが困難であった．特に感染細胞数が多い PBMCs では生細
胞率が低いことが課題であった．生細胞率を良好に保ち，リアルタイムに ELISOPT が実施でき
るための細胞分離，保存条件を検討し，今後，同アッセイ系を確立するための実験が必要である．  
 
（２）既報にある HAS-Flow 解析が，
免疫抑制療法中の HTLV-1 陽性 RA 患
者においても HTLV-1 感染細胞の評価
に有用か検証した（図 1）． HTLV-1 陰
性および陽性 RA 患者，それぞれ 13 例
および 57 例について HAS-Flow 解析
を実施した．HTLV-1 感染細胞と既報
にある CADM1 陽性 CD4 陽性細胞集
団の割合は，HTLV-1 陽性 RA 患者で
有意に増加しており，HTLV-1 陰性 RA
ではほとんど観察されなかった（図 2）．
また，同細胞の集団は，HTLV-1 プロ
ウイルス量（PVL）とも相関し，PVL の
高い患者で増加しており，既報と同様
の結果であった．したがって，HTLV-
1 陽性 RA 患者においても CADM-1 陽
性 CD4 細胞集団の割合は感染細胞数
の多い患者で増加していることが明
らかとなった．免疫抑制療法下にあっ
ても，CADM-1 陽性 CD4 陽性細胞集
団は PVL と連動した集団であること
が示唆された． 
 
（３）結果（１）のように，ELISPOT
系による IFNγ自律産生細胞の検出に
は更なる条件検討が必要であり，同アッ
セイ系の研究期間中の確立は困難と判断した．このため，フローサイトメトリー法による
PBMCs 中の IFNγ自律産生細胞の評価系の確立を進めた．潜在性結核症のスクリーニング検査
である IFNγ遊離試験（IGRA）の内，T-SPOT.TB において陰性コントロールスポット数の増
加のために“判定不能”となった HTLV-1 陽性膠原病リウマチ性疾患（CTD）患者，および T-
SPOT.TB において陰性コントロールスポット数が検出されずに“判定可能”であった HTLV-1
陽性 CTD 患者の PBMCs を分離培養し，48 時間後の IFNγ自律産生細胞について CD3 陽性 T
細胞のフローサイトメトリー解析を実施した（図 3）．T-SPOT.TB 判定不能患者の PBMCs で
は，CD8 陽性 T 細胞が IFNγを自律産生（CD8-IFNγ＋細胞）していることが明らかとなった．



また，少数の集団で
はあったが CD4 陽
性 T 細胞において
も IFNγ自律産生
細胞が観察された．
T-SPOT.TB 判 定
可能患者の場合に
は，これら IFNγ自
律産生細胞は検出
されなかった．次
に，HTLV-1 陽性
RA 約 20 症例につ
いて同様に解析し，
T-SPOT.TB 判 定
不 能 症 例 で は
CD8-IFNγ＋細胞
が増加しているこ
とが明らかとなっ
た．この CD8-IFN
γ＋細胞は，HTLV-1PVL が多い患者でより多く観察できた．一方で，HTLV-1 感染細胞であ
る CADM1 陽性 CD4 陽性細胞集団と CD8-IFNγ＋細胞集団の割合を比較したが，この細胞集
団の間には有意な関連は見られなかった．CD8-IFNγ＋細胞は HTLV-1 プロウイルス量が多い
患者で増加していることから，HTLV-1 感染細胞に対して抗ウイルス効果を有する細胞集団で
あることが推察された．また，このような CD8-IFNγ＋細胞の影響により，HTLV-1 陽性 RA
由来の PBMCs の培養後の生細胞率が低い可能性が考えられた．RA の炎症関節局所において，
HTLV-1 感染細胞に反応する CD8-IFNγ＋細胞がどのような役割を担うのか不明な点が多く，
今後の検討課題である．  
 
（４）HTLV-1 陽性 RA の臨床的特徴と HTLV-1 感染細胞ならびに IFNγ産生細胞集団に関す
る検討を行った．HTLV-1 感染細胞集団の割合は，HTLV-1 関連疾患を合併した HTLV-1 陽性
RA 患者で増加していた．また，IFNγ自律産生細胞についても，HTLV-1 関連疾患を合併した
HTLV-1 陽性 RA 患者で増加していた．今回の検討では，RA の活動性と HTLV-1 感染細胞集団
および IFNγ自律産生細胞の増加との間には関係性を見出すことができなかった． 
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