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研究成果の概要（和文）：ヒト T 細胞性白血病ウイルスによる樹状細胞—T 細胞のウイルスシナ

プス形成が成人 T 細胞性白血病／リンパ腫発症に与える意義 
 
研究成果の概要（英文）：The role of the dendritic cells - T-cells virological synapse in Human T 
lymphotropic virus type 1 infection with implications for the pathogenesis of adult T-cell leukemia / 
lymphoma 
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１．研究開始当初の背景 
 成人 T細胞性白血病／リンパ腫 (adult 
T-cell leukemia/lymphoma; ATLL) は human T 
lymphotropic virus type-1 (HTLV-1) 感染
によって生じる予後不良な末梢性 T細胞性白
血病／リンパ腫である。予後不良の背景には、
臨床分類に限らず他の白血病、リンパ腫患者
に比較して細胞性免疫能の低下が挙げられ
る。予後良好群であるくすぶり型あるいはキ
ャリアー患者においてすら、難治性尋常性疣
ぜい、汎発性白癬といった表在性皮膚感染症
を合併することは、皮膚局所免疫能、特に自
然免疫（immate immunity）の低下を示唆さ
せる所見である。また、T細胞、B細胞を活
性化させる獲得免疫についてもその最初の
ステップとして抗原提示細胞からの抗原提

示を必要とする。しかし、現在まで、ATLL 患
者における皮膚局所免疫能の低下のメカニ
ズムについては証明されていない。従って
我々は、皮膚局所免疫に大きな役割を果たす
抗原提示細胞であるランゲルハンス細胞、皮
膚樹状細胞の機能異常に着目した。つまり、
ランゲルハンス細胞、皮膚樹状細胞も CD4+ T 
細胞と同様に HTLV-I の感染によって、その
機能が低下しているのではないかと推測し
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、皮膚樹状細胞への HTLV-1 感染が
機能異常をもたらし、患者皮膚局所免疫能の
低下の一因となっている可能性を検討する
ものである。 
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３．研究の方法 
1) 皮膚樹状細胞への HTLV-1 感染の同定 
 患者皮膚病変の凍結切片を用いて、皮膚ラ
ンゲルハンス細胞を Langerin、HTLV-1 ウイ
ルス関連蛋白 p24 で２重蛍光染色を行った。 

 

2) HTLV-1 感染樹状細胞の解析 

 ヒトCD14+ 単球細胞を免疫ビーズ法で分離

し、IL-4、GM-CSF 存在下に５日間培養するこ

とで、非成熟単球由来樹状細胞 immature 

monocyte derived dendritic cells (iMoDCs) 

を作成。 

 次に、HTLV-1 産生細胞株 MT-2 と iMoDCs と

を 4日間共培養することで、iMoDCs 細胞内に

HTLV-1 コア蛋白 p19, p24 の存在をフローサ

イトメトリー法で解析した。更に iMoDCs と

MT-2 細胞との相互接触に伴う iMoDCs の形態

学的変化を電子顕微鏡で観察した。 

 得られた HTLV-1 感染 iMoDCs を DC-SIGN 免

疫ビーズで分離し、自己 CD4+ T 細胞と 1:5 の

割合で IL-2 100 U/mL 存在下に共培養した。

３時間および４８時間後の iMoDCs-T 細胞間

の形態学的変化を透過型、走査型電子顕微鏡

を用いて観察した。 

 

４．研究成果 
1) 皮膚樹状細胞（ランゲルハンス細胞）へ
の HTLV-1 感染の同定 
 患者皮膚病変における表皮内のランゲル
ハンス細胞は同定できたが、HTLV-1 コア蛋白
の発現を同定することは出来なかった（図
１）。その原因としては、培養条件下におい
てのみ、ウイルス蛋白が発現する可能性があ
ると考えた。 
 
2) HTLV-1 感染樹状細胞の解析 
 上記の結果から、我々は樹状細胞
dendritic cells (DC)への HTLV-1 感染、な
らびに T細胞への樹状細胞を介した感染とい
う一連の過程を in vitro で再現することで
DC、T 細胞の形態学的、免疫学的変化を解析
した。 
 

＜HTLV-1 感染細胞株から iMoDCs へのウイル
ス感染＞ 
 
DC の HTLV-1 感染レセプターは DC-Specific 
Intercellular Adhesion 
Molecule-3-Grabbing Nonintegrin 
(DC-SIGN)、Glucose Transporter 1 (GLUT1)、
Neuropilin-1 (NRP-1)、Heparan Sulfate 
Proteoglycans (HSPG)である。 

 我々が作成したiMoDCsは DC-SIGNとNRP-1

を強く発現していることを確認した（図２A）。 

 

 
 次に、HTLV-1 産生細胞株 MT-2（図２B）と

iMoDCs とを 4日間共培養することで、iMoDCs

細胞質内に HTLV-1 コア蛋白 p19, p24 が最も

強く発現されることを確認した（図３）。 

 

 
 

＜HTLV-1 感染細胞株と iMoDCs によるウイル

スシナプス形成＞ 

 DC へのウイルス感染において、Human 

immunodeficiency virsu type-1 (HIV-1)も

同様に DC-SIGN を介して DC へ感染すること

ができる。その際、細胞骨格関連シグナルが

変化し、DCの膜突起の延長を引き起こし、

DC-CD4+ T 細胞間にウイルスシナプスを形成

する。このウイルスシナプス形成は宿主の細

胞障害性 T細胞からの免疫回避、感染効率の

向上といったウイルス側の利点がある。一方、

ウイルスシナプス形成は HTLV-1 感染 T細胞



では同定されているが、HTLV-1 感染 DC にお

けるウイルスシナプス形成のメカニズムに

ついてはほとんど解明されていない。 

 そこで、我々は、iMoDCs と MT-2 細胞間に

おけるウイルスシナプス形成の同定を透過

型、走査電子顕微鏡で試みた。図４にしめす

ように、MT-2 細胞と iMoDCs は共培養 4日間

後において、強い結合を示し、いわゆるウイ

ルスシナプスを形成していた。さらに、非感

染 iMoDCs に比較して、HTLV-1 感染 iMoDCs で

は偽足の減少を同定することができた（図

５）。免疫電顕により、このウイルスシナプ

ス間の裂隙にウイルスコア蛋白 p19を同定し

た（図６）。 

 
 

 

 
 

<HTLV-1感染iMoDCsとCD4+ T細胞との接触、

相互作用> 

 

 こうして得られた HTLV-1 感染 iMoDCs を分

離し、自己 CD4+ T 細胞と 1:5 の割合で共培養

した。３時間および４８時間後のiMoDCs-CD4+ 

T 細胞間の形態学的変化を透過型、走査型電

子顕微鏡を用いて観察した。培養４８時間後

の観察では HTLV-1 感染 iMoDCs は、偽足の減

少は継続しつつも、自己 CD4+ T 細胞とは偽足

によって結合しており、ウイルスシナプス形

成が観察された（図７、８）。一方、非感染

iMoDCsではT細胞間の結合は認められなかっ

た（図７、８）。 

 

 

 
 HTLV-1 感染 iMoDCs -T 細胞間のウイルスシ

ナプス形成および細胞表面の偽足の減少と

いった形態学的変化がどのような細胞骨格

関連シグナルで生じるか、また HTLV-1 感染

iMoDCs が免疫学的機能不全に陥っているか

どうかの確認が今後の検討課題となった。 

 HTLV-1 の主な感染経路は母子感染（垂直感

染）、性感染（水平感染）と考えられている。

両者の感染経路において、重要な役割を果た

すのが DC と考えられている。HTLV-1 はまず

DC へ感染し、その後 HTLV-1 感染 DC が CD4+ T

細胞へウイルスを伝播させ、腫瘍化に至ると

我々は推測する。また感染 DC そのものが機

能不全に陥り、宿主の免疫不全に関与すると

も考えられる。しかし、HTLV-1 感染 DC が CD4+ 

T 細胞へウイルスを伝播させる際、どのよう



な分子生物学的、免疫学的変化が生じるかに

ついては明らかにされていない。この機序の

解明は、HTLV-1 感染 DC から CD4+ T 細胞への

ウイルス伝播を特異的に阻害する創薬への

寄与が期待される。 
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