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研究成果の概要（和文）： 

 難治性の脊髄損傷性疾患である HTLV-1関連脊髄症（HAM）において、脊髄再生治療の開発
研究を推進するために、体性幹細胞に対する HTLV-1の感染性と、体性幹細胞の有効性を検証す
るためのモデル動物の作成を試みた。GFP標識した HTLV-1感染ラット由来の脂肪組織由来体性
幹細胞（ASC）の移植実験では、HTLV-1の感染拡大は認められなかった。ヒト由来の ASCでは、
in vitroでの HTLV-1感染が確認され、ASCへも HTLV-1が感染する可能性が示唆された。HTLV-1
感染ラットを用いた早期発症 HAMモデル動物の作成に関しては、反復感染による発症促進効果
は認められなかった。そこで HAM脊髄病態の解析を進め、脊髄組織でのアストロサイトからの
ケモカイン CXCL10の過剰産生が重要であることを示し、モデル動物作成の方向性を明らかにし
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We studied somatic stem cells in order to forward the development of regenerative 
medicine for spinal cord injury in Human T-Lymphotropic Virus Type 1 (HTLV-1) 
associated myelopathy (HAM). We investigated the infectiousness of HTLV-1 to 
somatic stem cells and used an animal model for HAM to analyze the regenerative 
capacity of somatic stem cells as a treatment option. We transplanted adipose derived 
somatic stem cells (ASCs) from HTLV-1 infected GFP rats into GFP-negative 
non-infected rats, and no infection was observed. However, when we analyzed the 
infectiousness to human-derived ASCs in vitro, we clearly observed infection, 
indicating that there is a risk that ASCs could become infected with HTLV-1. We also 
attempted to create an animal model of early-onset HAM using HTLV-1 infected rats 
by challenging the infection every 2 weeks; however, no acceleratory effect was 
observed. Finally, we analyzed the major pathogenic processes leading to spinal cord 
lesions in HAM, and we demonstrated that overproduction of CXCL10 from astrocytes 
plays a major role in HAM pathogenesis.   
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１．研究開始当初の背景 
 HTLV-1 の感染者は現在日本に 100 万人以上
存在し、感染者の一部に慢性進行性で難治性
の脊髄症である HAM を引き起こす。HAM は脊
髄に不可逆的な変性を来たすため、患者の日
常生活動作のレベルは深刻で悲惨な生活を
強いられており、一刻も早い治療法の開発が
望まれている。 
 これまでの研究により、HAMの主な病態は、
① HTLV-1感染細胞に起因した 、②脊髄の慢
性炎症による ③脊髄の組織変性 であるこ
とが判明してきている。これらの病態に基づ
いた HAMの治療戦略として、①感染細胞の排
除 ②脊髄炎症の沈静化 ③脊髄の再生治療 
が必要である。①と②を標的とした治療法の
開発研究は、多くの研究者が取り組んできた
が、③の脊髄再生に関する研究は HAMを根治
する為に必須であるにもかかわらず未だ着
手されていない。 
 近年、体性幹細胞や iPS細胞など、患者本
人由来の幹細胞を用いた再生治療の実現に
対する期待が高まっている。そこで申請者ら
は、HAM 患者における脊髄再生治療開発の研
究基盤を確立する為に、体性幹細胞を用いて
脊髄損傷モデル動物の脊髄再生治療に成功
した実績を持つ研究者と、HAM モデルラット
の開発研究者とで研究チームを組織し、HAM
モデルラットを用いて体性幹細胞による脊
髄再生治療の有効性について検討する。 
 さらに、HAM 患者において自己の幹細胞を
用いた脊髄再生治療を将来実現する為には、
分離した幹細胞における HTLV-1感染の有無、
また感染する場合その安全性に関する検討
は非常に重要な課題である。しかしながら、
HTLV-1 感染個体の自己体性幹細胞における
感染の有無や、幹細胞に対する HTLV-1 の感
染性などに関する報告は存在しない。申請者
は、これまで HTLV-1 の感染に関連した研究
を分子生物学的・細胞免疫学的な手法を用い
て報告しており、幹細胞に対する HTLV-I の
感染性に関する研究手法に精通している。本
研究では、HTLV-1感染ラットや培養幹細胞を
用いてこれらの課題についても検討し、HAM
の脊髄再生治療開発の基盤となる研究を行
う。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、HAM モデルラットにおける体
性幹細胞による脊髄再生治療の「有効性」と
「安全性」を明らかにする。 
(1) 有効性の検証 

 HAM モデルラットにおける体性幹細胞を用
いた脊髄再生治療の有効性を明らかにする。
申請者らは、すでに脂肪組織由来の体性幹細
胞が脊髄損傷モデルラットにおいて脊髄再
生効果を示すことを報告しており、今回は、
HAM という疾患モデルにおいてもその効果を
発揮出来るか検討する。 
(2) 安全性の検証 
 HTLV-1 感染ラットにおいて体性幹細胞に
HTLV-1が感染しているか、分離した体性幹細
胞の培養時に HTLV-1の感染が拡大しないか、
HTLV-1 感染ラットから分離した体性幹細胞
の移植後の長期安全性、などについて明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
(1) HAMモデルラットにおける体性幹細胞移
植による脊髄再生治療法の有効性検証 
・HAMラットの作製、体性幹細胞の移植、移
植効果の評価 
(2) 幹細胞への HTLV-1感染リスクに関する
安全性の検証 
・HTLV-1感染ラットの体性幹細胞における
HTLV-1感染率の定量的測定 
・GFPラットを用いて感染ラット由来体性幹
細胞を移植後に追跡し長期安全性を検証 
・体性幹細胞における HTLV-1受容体や感染
拡大に重要な分子の発現解析 
・幹細胞培養環境下での HTLV-1感染拡大の
有無について調べ、その感染拡大防止方法を
開発 
 
４．研究成果 
 脂肪組織由来の体性幹細胞（ASC）に対す
る HTLV-1 の感染性について検討した。感染
ラット由来の ASCを非感染ラットに移植した
実験系では、個体レベルでの感染は認められ
なかった。次に、ヒト脂肪組織から体性幹細
胞（ASC）を分離して、HTLV-1 受容体である
glucose transporter-1 (Glut-1)、heparan 
sulfate proteoglycans (HSPGs) 、
neuropilin-1 の細胞表面における発現レベ
ルを、他の付着細胞株（HEK293）におけるこ
れらの分子の発現レベルと、フローサイトメ
トリー法にて比較解析したところ、Glut-1の
発現レベルがやや低い結果が得られた。しか
しながら、ヒト検体を用いた感染に関する直
接的な検討が重要であると考え、ヒト由来
ASCの HTLV-1感染に対する感受性について解
析する為に、in vitroでの感染実験系を確立
し、HAM 患者由来の感染 T 細胞株培養上清の



濃縮液を用いると、in vitroで感染が成立す
ることを明らかにした。本実験系を用いて、
ヒト由来の PBMC、Jurkat 細胞株と ASC の
HTLV-1 感染に対する感受性を比較したとこ
ろ、ヒト ASC に対する HTLV-1 感染感受性は
他の細胞群と比較して有意な差は認められ
なかった。すなわち、ヒト由来 ASCでは vitro
での感染が認められ、HTLV-1の感染性は否定
できないと考えられた。また、HAM モデルラ
ットを従来の方法（Am J Pathol 2006）で作
製したが、発症に約 2年を要し、発症率も低
かったため、新規の HAMモデルラット作製の
試みとして、HTLV-1感染細胞を 2週間毎に投
与することによって、発症率の向上と発症期
間の短縮が得られないかを検討したが、改善
効果は得られなかった。しかしながら、HAM
モデル動物の作製は脊髄病変の治療効果を
検証する上では必要性が高い。そこで、HAM
モデル動物作製には脊髄病変の特徴をより
明確にする必要性があると考え、患者検体を
用いて脊髄炎症の慢性化機構について研究
を進めた。そして HAM患者では、脊髄病変で
のアストロサイトが CXCL10 の主要な産生細
胞であり、免疫系と神経系の CXCL10-CXCR3 
interaction による 悪性炎症ループの形成
が炎症の慢性化機構の主軸であることを明
らかにし、論文化した（改訂中）。 
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