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研究成果の概要（和文）：HTLV-1 bZIP factor（HBZ）遺伝子は HTLV-1 プロウイルスのマイ

ナス鎖にコードされ、全ての ATL 症例、HTLV-1 感染者で発現している。HBZ トランスジェ

ニックマウスでは、T リンパ腫に加えて、炎症性疾患が高率に合併する。この炎症の原因とし

てインターフェロンガンマの過剰産生を同定した。その原因はHBZによって誘導されるFoxp3

発現が不安定であり、Foxp3 陰性細胞へと変換することが示唆された。HTLV-1 感染者では、

細胞性免疫障害が存在するが、その原因として HBZ が CD4 陽性 T リンパ球で NFAT, AP-1 経

路を抑制し、インターフェロンガンマの産生を障害することを同定した。 

 
研究成果の概要（英文）：HTLV-1 bZIP factor (HBZ) is encoded by the minus strand of HTLV-1 

provirus, and expressed in all ATL cases and HTLV-1 carriers. HBZ transgenic mice 

develop not only T-cell lymphomas but also inflammatory diseases. We found that 

overproduction of interferon- (IFN-) caused these inflammation. As a mechanism, Foxp3 

expression that is induced by HBZ is unstable, which converts Foxp3+ T cells to Foxp3- T 

cells with IFN- overproduction. HTLV-1 infected individuals have impaired cell-mediated 

immunity. As a mechanism of this immunodeficiency, we found that HBZ inhibited NFAT 

and AP-1, which leads to suppressed production of IFN- in CD4+ T cells.  
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１．研究開始当初の背景 

HTLV-1 はヒトにおいて疾患を起こすことが
明らかになった最初のレトロウイルスであ
り ATL だけでなく HAM, ぶどう膜炎、肺胞

症などの炎症性疾患も起こす。HTLV-1 がど
のようにして ATL, HAM を引き起こすかは
未だ不明な点が多く残されている。これまで
HTLV-1 の病原性遺伝子としては tax に焦点
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が当てられてきた。Tax はウイルス遺伝子の
転写を誘導するだけでなく宿主因子と相互
作用して NF-B、AP-1, CREB 経路の活性化、
p53 の機能的抑制を起こす。これらの作用に
より Tax は感染細胞を増殖させ、がんや炎症
性疾患を起こすと考えられてきた。しかし、
約 60％の ATL 症例では Tax が発現していな
い。また HAM 患者でも tax 発現を認めない
場合も多い。Tax 発現を抑制する機序を明ら
かにするために ATL 細胞における HTLV-1

プロウイルスを解析し、１）tax 遺伝子の変
異・欠失、２）tax 遺伝子発現のプロモータ
ーである 5’側 LTR の DNA メチル化、３）5’

側 LTR の欠失によって Tax 発現が阻止され
ることを明らかにしてきた（Matsuoka M 

and Jeang KT. Nat Rev Can, 2007）（図１）。
この解析を通じて 5’側 LTR はメチル化され
ておらず欠失も認めないことから 3’側 LTR

をプロモーターとしてアンチセンス側から
転写される HTLV-1 bZIP factor（HBZ）遺
伝子が重要であることが示唆された。我々は
HBZ が全ての ATL 症例で発現しており、増
殖を促進することを明らかにした（Satou Y, 

et al, PNAS, 2006）。HBZ を発現するトラン
スジェニックマウスを作製し解析を行った
ところ高率に T リンパ腫の発症を認めた。ま
た皮膚炎を高率に発症することが明らかと
なり、皮膚・肺・大腸において CD3, 4 陽性
T リンパ球の浸潤を認めた。これは HTLV-1

キャリアで認められる所見と同様である。こ
の HBZ トランスジェニックマウスでは
Foxp3陽性Tリンパ球が増加しており（図２）、
その増殖も亢進していた。このような制御性
T リンパ球の増加は HTLV-1 キャリアでも報
告されている。HBZ トランスジェニックマウ
スでは CD4 陽性 T リンパ球の接着・遊走能
が亢進し、サイトカインの産生異常も認めら
れた。我々は HBZ 遺伝子の発現量は HAM

の病勢と極めて良く相関していることを報
告しており（Saito M, et al, Retrovirology, 

2009）、HBZ が HTLV-1 関連炎症性疾患と密
接に関連していることが示唆される。このよ
うな結果から HBZ トランスジェニックマウ
スの示す形質はHTLV-1感染の病態と極めて
類似しており、HBZ は発がん・炎症性疾患と
いうHTLV-1の病原性の中心的なウイルス遺
伝子であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

ヒト T 細胞白血病ウイルス１型（HTLV-1）
は成人 T 細胞白血病（ATL）と炎症性疾患
（HTLV-1 脊髄症, ぶどう膜炎等）を惹起す
るが、その発症機構は未だ不明である。我々
は HTLV-1 のアンチセンス転写産物である
HTLV-1 bZIP factor（HBZ）遺伝子が発がん
のみならず炎症性疾患にも重要な働きをし
ていることを見出した。HBZ トランスジェニ

ックマウスでは高率にT細胞リンパ腫を発症
するが、その半数では Foxp3 の発現を認め制
御性 T リンパ球由来である。HBZ トランス
ジェニックマウスでは制御性Tリンパ球が増
加しており皮膚・肺へのリンパ球浸潤を認め
サイトカインの産生異常も伴っている。その
機序として HBZ は Foxp3 発現を誘導し制御
性 T リンパ球を増殖させると同時に Foxp3, 

NFAT と相互作用し、その機能失調をもたら
すことを見出した。本研究では HBZ による
免疫撹乱の分子機構を解析しHTLV-1関連免
疫異常の病態を明らかにすることを目的と
する。 

 

３．研究の方法 

(1)Luc アッセイ 
Jurkat 細胞にレポーターと発現ベクターを
TransFectinを用いてトランスフェクトし、Luc

活性を測定した。 
(2) Foxp3 誘導能 
マウスナイーブ Tリンパ球にレトロウイルス
ベクターを用いて HBZ を発現させ、Foxp3 発
現を FACS で解析した。 
(3)HBZ トランスジェニックマウスの単純ヘ
ルペスウイルス 2型に対する感受性 
HBZ トランスジェニックマウス、コントロー
ルマウスに HSV2 を感染させ、その感受性を
解析した。  
(4)共焦点顕微鏡 
His タグ HBZ と FLAG タグ Smad を用いて
Hela 細胞へ発現させ、その局在を共焦点顕微
鏡（Leica TCS SP2）で解析した。 
 
４．研究成果 
(1)HBZ による Foxp3 遺伝子の発現誘導 

HBZ 発現レトロウイルスベクターにより、マ
ウスナイーブ T リンパ球に HBZ を発現させ
ると Foxp3 発現が誘導された。Foxp3 発現は
TGF-により誘導されることが報告されて
いたが、HBZ は TGF-と協調的に Foxp3 発
現を誘導した。この機序として HBZ が
TGF- /Smad経路を強く活性化することを見
出した。この活性化は p300 依存的であり、
免疫沈降法により HBZ が Smad2/3, p300 と
結合することによって、TGF- /Smad 経路を
活性化することを明らかにした。HBZ は、ヒ
ト T リンパ球に導入しても FoxP3 発現を誘
導することから、ヒトにおいても、この機構
が存在することが示された。 

(2)HBZ による免疫障害 

HTLV-1 感染者では、細胞性免疫障害が存在
することが知られていたが、その機序は不明
であった。我々は HBZ が細胞性免疫を障害
している可能性を考え、HBZ トランスジェニ
ックマウスを用いて実験を行った。CD4 特異
的プロモーター・エンハンサーによって HBZ

遺伝子を発現するトランスジェニックマウ



ス（HBZ-Tg）に病原体（HSV−2, Listeria 
monocytogenes）を感染させ、生体防御反応
を解析した。HBZ-Tg は non-Tg に比べて両
病原体の感染に対する抵抗性が低下してお
り、その低下は感染後期(獲得免疫)に観察さ
れた。病原体に感染した HBZ-Tg では IFN-

産生が non-Tg に比べて著しく低下しており、
抵抗性低下の主要な原因と考えられた。獲得
免疫での IFN-産生細胞として CD4 T 細胞
が知られているため、次に病原体に感染した
HBZ-Tg から CD4 T 細胞を回収し、病原体抗
原で刺激し、サイトカイン産生を解析した。
HBZ-Tg からの CD4 T 細胞は IFN-に加え、
IL-2 や TNF-の産生も同様に低下している
事を確認した。HBZ による IFN-産生低下の
機序を解析するために IFN-プロモーターに
対する HBZ の影響を解析し、クロマチン免
疫沈降法で転写因子の結合を検討した。それ
ら実験の結果から HBZ は NFAT(nuclear 

factor of activatecd T cells) と
AP-1(activating protein 1)の IFN-プロモー
ター領域への結合を阻害する事で IFN-転写
を抑制することを明らかにした。また ATL

患者由来の CD4 陽性 T リンパ球でも IFN-

産生の低下が認められた。以上の結果から、
HBZ は NFAT, AP-1 経路を抑制することに
より IFN-を含むTh1サイトカインの産生を
障害し、細胞性免疫不全を引き起こしている
ことが明らかとなった。

(3)HBZ による炎症性サイトカイン産生誘導
機構 

HBZ トランスジェニックマウスでは血清中の
IFN-が上昇していた。その産生細胞を解析
したところ、FoxP3－T 細胞において IFN-

の産生亢進が確認された。これまでの報告で
FoxP3 陽性細胞が FoxP3 発現を失うと、
IFN-を過剰に産生する炎症性細胞となるこ
とが報告されていた。我々は、HBZ トランス
ジェニックマウスから FoxP3 陽性細胞を分
離し、FoxP3 発現安定性を解析した。HBZ

トランスジェニックマウスから分離した制
御性 T リンパ球の FoxP3 発現は不安定であ
り、多くの細胞が FoxP3 陰性となり、IFN-

の過剰産生が確認された。以上の結果から、
HBZ トランスジェニックマウスの炎症に関
しては、Foxp3 発現の不安定性から、IFN-

産生細胞へと変換することが主な原因と考
えられた。
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