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研究成果の概要（和文）：本研究においては NOG マウスゼノグラフトモデルを用いて HTLV-1
キャリア類似環境を作成・解析することで、細胞間感染とクローン増殖のメカニズムの解明を

試みた。結果としてＮＯＧマウスへ HTLV-1 キャリア由来感染細胞の生着がみられたが、キャ

リア血清および中和抗体により感染の抑制がみられた。さらに生着感染細胞クローナリティの

解析により、感染細胞の中には増殖のポテンシャルを有する細胞と有さない細胞があることが

示唆された。上記の結果より NOG マウス移植ゼノグラフトモデルがキャリア評価に有用であ

ることが示された。  
 
研究成果の概要（英文）：HTLV-1 is a causative agent of adult T-cell leukemia. In the present 
study, we tried to clarify the mechanism of cell to cell infection and clonal evolution 
of HTLV-1 infected cells using xenograft model of mice. The HTLV-1 infected cells from 
asymptomatic carriers survived and proliferated in NOG mice. The HTLV-1 proviral loads 
were higher when the PBMCs from long-term carriers were inoculated to the mice. Moreover, 
NOG mice,which received the sera from carriers or neutralizing antibodies, had decreased 
proviral loads and limited clonal proliferation of HTLV-1 infected cells. These data 
suggested this mouse model provide the novel information of the mechanism of HTLV-1 
infection and may be applicable for the risk assessment of ATL development from HTLV-1 
carriers. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトＴリンパ向性ウイルス 1 型(HTLV-1)は、
成人Ｔ細胞白血病(ATL)の原因ウイルスであ

る。HTLV-1 感染者の多くは ATL を発症せずに
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健常な状態で一生を経過するキャリアであ

るが、その一部（約５％）が感染後長い潜伏

期を経て ATL を発症する。HTLV-1 感染は感染

細胞と非感染細胞との接触感染によって成

立する。新規感染成立後は体内でも細胞間感

染により感染が拡大し、HTLV-1 に対する免疫

の発動後は感染細胞のクローン増殖が感染

の維持に大きな役割を果たすと考えられて

いる。 

これまでの知見より HTLV-1 感染機会の初

期に介入を行い、感染防止、あるいは感染が

成立した場合でもセットポイントのウイル

ス量を減少させることが HTLV-1 関連疾患の

予防に有効と考えられる。しかし現在のとこ

ろヒトの HTLV-1 新規感染に対して母乳遮断

以外に有効な感染予防策は知られておらず、

また感染ウイルス量を抑える方法も明らか

でない。この問題の解決を目的として我々は

HTLV-1 キャリアの末梢血液単核細胞（ＰＢＭ

Ｃ）を免疫不全マウスである NOG マウスに移

植するゼノグラフトモデルを用いることで、

HTLV-1 細胞間感染と感染細胞クローン増殖

のメカニズムを解明し、HTLV-1 感染の予防と

治療の可能性を探るという着想にいたった。 

 
２．研究の目的 

キャリアにおいて HTLV-1 感染は①感染細胞

と非感染細胞間での接触感染および②感染

細胞のクローン増殖によって維持されてい

る。本研究においては NOG マウスゼノグラフ

トモデルを用いてキャリア類似環境を作

成・解析することで、細胞間感染と感染細胞

クローン増殖のメカニズムを解明し、HTLV-1

感染の予防と治療の可能性を探索する。 

１）キャリアにおける HTLV-1 感染細胞の解

明：本研究においては移植するキャリア PBMC

を表面マーカーにより分画し、感染成立に必

須の組み合わせをアロおよびオートの系に

おいて明らかにする。 

２）in vivo における細胞間感染成立因子の

解明：HTLV-1 感染について、感染成立に関わ

る因子を阻害する抗体や逆転写酵素・プロテ

アーゼ阻害剤などを明らかにする。 

３）クローン増殖細胞の同定とＡＴＬ発症危

険因子：クローン化したキャリア由来の感染

細胞を解析し、移植由来キャリアに ATL 細胞

近似細胞が存在するか否かを検討する。 

４）臨床応用： 

①HTLV-1 感染防止および関連疾患発症リス

ク軽減：HTLV-1 ヒト―ヒト感染を in vivo で

阻止できる因子を探索することで将来的な

HTLV-1 関連疾患の予防が可能にならないか

検討する。 

②ゼノグラフトを用いた ATL類似感染細胞同

定による ATL 発症リスクの絞込み：キャリア

より得た HTLV-1 感染細胞を NOG マウスに移

植し、増殖したクローンの性状を明らかにす

ることによりこのような ATL発症高リスク群

を同定し、ATL の発症前診断としての有用性

を検討する。 
 
３．研究の方法 

１）キャリアにおける HTLV-1 感染細胞の解

明：HTLV-1 感染では CD4+CD25＋CCR4+リンパ

球が主な感染細胞のリザーバーであると報

告されている。本研究においては移植する細

胞群の同定を念頭に、キャリア PBMC の表面

マーカーを解析、その特徴を検討した。 

２）免疫不全マウスへの HTLV-1 キャリアへ

の移植実験と細胞間感染成立因子の解明：Ｎ

ＯＧマウスやＮＯＪマウスの様な高度免疫

不全マウスを用いて HTLV-1 感染を阻害する

抗体などを免疫不全マウスに投与し、移植実

験を行うことにより、in vivo において細胞

間感染を阻止することが可能か否かを検討

した。 

３）クローン増殖細胞の同定とＡＴＬ発症危

険因子：細胞間感染を阻止した条件下でキャ



 

 

リア PBMC を移植し、そのパターンを IL-PCR

法等を用いることにより解析することで、キ

ャリア由来 HTLV-1 感染細胞のなかでも増殖

可能な細胞が選択的にクローン化されるか

否かを検討した。さらに組み込まれたプロウ

イルスの欠損パターンの解析やウイルス遺

伝子の活性化に重要な遺伝子のメチル化に

ついて合わせて検討を行った。 

本研究に用いたヒトサンプルはインフォー

ムドコンセントを得た研究協力者に由来し、

研究プロトコールは宮崎大学医学部倫理委

員会の承認をえた。 

 
４．研究成果 

１）キャリアにおける HTLV-1 感染細胞の解

明：HTLV-1 キャリア PBMC の表面マーカーを

解析、その特徴を検討した。ＰＢＭＣについ

てＴ細胞マーカーとＴＳＬＣ１等による染

色を行い、解析したが、HTLV-1 キャリアに特

徴的なパターンを見出すことができなかっ

た。（図１） 

 

 

２）免疫不全マウスへの HTLV-1 キャリアへ

の移植実験と細胞間感染成立因子の解明： 

a）長期キャリアと短期キャリア由来の感染

細胞投与実験：免疫不全マウス（ＮＯＧマウ

ス）へ HTLV-1 キャリア由来細胞投与を末梢

血及び腹腔内より行った。その結果、これま

で報告してきた結果と同様に肺、腎臓、肝臓、

脾臓等にヒト由来の単核細胞の強い浸潤が

みられた。（図２） 

図2 肝臓への浸潤

投与する細胞の由来として、夫妻の両者が陽

性のキャリアより末梢血の供与を受け、PBMC

を投与した。家族歴などから男性は長期、女

性は短期キャリアと考えられた。長期キャリ

ア細胞接種群では短期キャリア細胞接種群

よりも感染細胞数の増加が著しい傾向を示

した。（表１） 

 

このことは長期キャリアには増殖能の高い

細胞が存在することを示唆するものと思わ

れた。 

b）HTLV-1 感染阻害抗体投与実験：①HTLV-1

血清の投与：キャリア本人の血清を投与した。

その結果投与群では非投与群に比して

HTLV-1 コピー数が低い傾向がみられた。（表

１）②HTLV-1 エンベロープ中和抗体の投与： 

HTLV-1 エンベロープ蛋白に対する中和活性

を有するモノクローナル抗体(琉球大学田中

勇悦教授より供与)の投与を行ったところ、



 

 

非投与群に比して HTLV-1 コピー数が低い傾

向がみられた。（表２） 

 

これらの結果からキャリア血清には細胞間

感染を抑制する因子があり、少なくともその

活性の一部はエンベロープ蛋白に対する中

和抗体により担われている可能性が示唆さ

れた。 

３）クローン増殖細胞の同定とＡＴＬ発症危

険因子： 

①キャリア由来 HTLV-1 感染細胞クローンの

検討：ＮＯＧマウスに生着した感染細胞につ

いて IL-PCR 法を用いて感染細胞クローンの

解析を行った。ヒト血清を投与した条件下キ

ャリアＰＢＭＣを移植した場合、血清がない

状態に比較して、異なる感染細胞クローンを

表す電気泳動上のバンド数が減少し、感染細

胞のなかでも増殖可能な細胞群が選択的に

増加していることが示唆された（図３）。さ

らに中和抗体投与下においても同様にバン

ド数の減少がみられ、クローン選択が起こっ

ていることが示唆された。 

このことから、無症候性キャリアの感染細胞

の中には増殖のポテンシャルを有する細胞

と有さない細胞があり、前者が ATL 幹細胞に

近い性質を持っていることが考えられた。さ

らにそのような細胞の有無を判定する方法

として今回実験に用いた高度免疫不全マウ

スを用いたゼノグラフトモデルが有用であ

ることが示唆された。 

②HTLV-1pol 領域のメチル化についての検

討：ヒト血清を投与した条件下でキャリアＰ

ＢＭＣをＮＯＧマウスに生着させた場合、血

清がない状態に比して、生着した感染細胞の

pol 領域のメチル化された状態であるプロウ

イルスが多い傾向が観察された。このことは

血清が投与された状態では新規感染が起こ

らないため、本来キャリア生体内でメチル化

された状態のプロウイルスを有する感染細

胞がそのまま生着し、血清のない状態では新

規感染が起こるため、それらの細胞ではメチ

ル化されないプロウイルスが多くなること

が考えられた。別の可能性としては、キャリ

ア血清にはプロウイルスのメチル化を促進

する因子が含まれておりこのため血清投与

群ではプロウイルスのメチル化が顕著であ

る可能性も考えられた。 

 

上記の結果より NOG マウス移植ゼノグラフ

トモデルにキャリア血清や中和抗体投与を

組み合わせることにより、よりキャリア生体

内に近い条件を再現することが可能である

ことが示された。本モデルは HTLV-1 の細胞

間感染と感染細胞クローン増殖のメカニズ

ムを解明し、HTLV-1 感染の予防と治療を検討

する新たな動物モデルとして有用であると

考えられる。今回の研究では目的の４）とし

て挙げた研究の臨床応用にまで及ばなかっ

たが、さらに検討を続けることで無症候性キ

ャリアの発症予防のためのリスク評価に応

用したい。 
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