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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）感染者におけるHTLV-1特異的CD8+T細胞応答の低下
は、成人T細胞白血病（ATL）の発症に関与していると考えられている。本研究では、一部の無症候性感染者やATL患者
に認められるHTLV-1特異的CD8+T細胞応答の低下は、抗原提示細胞の機能低下や感染細胞を含む制御性T細胞による能動
的免疫抑制が主な理由ではなく、HTLV-1特異的T細胞自身の機能喪失が主要な要因である可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：It is believed that a weak CD8+ T cell response specific for human T-cell leukemia
 virus type 1 (HTLV-1) may be one of risk factors for the development of adult T-cell leukemia (ATL). In t
his study, we showed that a low HTLV-1-specific CD8+ T cell response could be observed not only in most AT
L patients but also in a small population of asymptomatic carriers. We also found that this low CD8+ T cel
l response might be attributed mainly to functional impairment of HTLV-1-specific CD8+ T cells themselves 
and in part to a reduced function of antigen-presenting cells and an immune suppression by regulatory T ce
lls and infected cells.
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１．研究開始当初の背景 
 ATLに関する HTLV-1の免疫学的研究は
流行地域である日本が主体であり、今日ま
での研究から、多くのウイルス感染症と同
様に、HTLV-1感染症でも HTLV-1特異的 T
細胞が感染細胞の増殖を制御するのに重要
であることが知られている。我々もまた
HTLV-1 持続感染ラットモデルおよび ATL
様腫瘍ラットモデルを用いて、感染細胞の
増殖制御や抗腫瘍効果に HTLV-1 特異的 T
細胞が重要であり、感染者のウイルス特異
的T細胞応答の強弱がATL発症に大きく関
与していることを示唆してきた。しかし、
ほとんどの ATL 患者や一部の無症候性感
染者（AC）でこの T細胞応答が低いことか
ら、感染者の体内では何らかの免疫抑制メ
カニズムが潜在していることが示唆されて
いる。HTLV-1 感染における免疫抑制につ
いて、（1）ATL患者から採取した腫瘍細胞
は制御性 T細胞（Treg）に酷似しており免
疫抑制能を持つ、（2）HTLV-1特異的 CD8+T
細胞は機能的に疲弊している、（3）ATL患
者の末梢血単球由来樹状細胞は成熟分化や
抗原提示能、抗原取り込み能などの機能が
低下している、などがこれまでに報告され
ている。しかしながら、感染者における
HTLV-1 特異的 T 細胞応答の抑制メカニズ
ムを明確に説明するには至っていないのが
現状である。 
 
２．研究の目的 
 未だ明らかになっていない HTLV-1 特異
的 T細胞応答の低下を来す免疫抑制機序の
解明は新たな ATL 発症予防法や治療法の
開発に重要な情報を提供できると考えられ
る。本研究では、ATL患者を含む感染者の
HTLV-1、特に Taxに対する T細胞応答を調
べるとともに、T細胞性免疫の惹起・維持・
制御に最も重要な単球系細胞（抗原提示細
胞）に着目し、HTLV-1 感染者に認められ
る免疫抑制機序の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）ATL患者を含む HTLV-1感染者の Tax
特異的 CD8+T 細胞およびサイトメガロウ
イルス（CMV）特異的 CD8+T 細胞の存在
および増殖能、IFN産生能、細胞傷害活性
についてテトラマーを用いて、感染者血液
中の感染細胞について CD4、CD25、CCR4
分子を指標に flow cytometry で解析した。
また、これらの結果をもとに、Tax 特異的
CD8+T 細胞応答の低下している感染者に
ついて、感染細胞（CCR4+細胞）除去によ
る Tax 特異的 CD8+T 細胞の機能回復につ
いて機能解析（増殖能、IFN産生能）を行
った。 
 
（2）感染者、特に ATL 患者を中心に単球
由来樹状細胞を誘導し、抗原取り込み能、
IL-12産生能、アロ CD4+T細胞刺激能、自

己のCMV特異的CD8+T細胞刺激能につい
て機能解析を行った。 
 
（3）骨髄移植を行い寛解に至った ATL 患
者より、Tax特異的CD4+T細胞株を樹立し、
その認識エピトープを同定した。さらに、
CD4+T 細胞のヘルパー機能を Tax 特異的
CD8+T細胞の増殖を指標に検定した。 
 
４．研究成果 
（1）ATL 患者（N=21）や無症候性感染者
（AC, N=23）の血液中の Tax特異的 CD8+T
細胞の存在についてテトラマーによる
FACS 解析を行ったところ、ATL 患者の約
40%、ACの約 90%に Tax特異的 CD8+T細
胞が確認された。テトラマー陽性細胞が高
頻度に観察された感染者について、Tax 特
異的 CD8+T 細胞の増殖能、IFN産生能を
調べたところ、本研究で試験した ATL患者
全例で Tax 抗原に対する増殖および IFN
産生が認められなかったのに対し、ほとん
どのACでTax特異的CD8+T細胞に増殖能、
IFN産生能が認められた。しかしその一方
で、Tax特異的 CD8+T細胞に機能が認めら
れない AC も存在することがわかった。こ
のようなACの CMV特異的 CD8+T細胞の
機能を解析したところ、CMV 抗原に対し
て増殖能、細胞傷害活性、IFN産生能を保
持していた。このような現象は比較的病勢
の緩やかなくすぶり型 ATL 患者で高率に
認められた。さらに、同じ ACの PBMCか
ら CCR4+細胞（Tregや感染細胞）を除去し
ても、Tax特異的 CD8+T細胞の機能回復が
認められなかった。これは本研究で試験し
た ATL患者全例で同様であった。これらの
結果は、CD8+T 細胞応答の低下は HTLV-1
に対してのみ起こり、それは抗原提示細胞
の機能低下や、Tregおよび感染細胞による
能動的な免疫抑制が主要な原因ではない可
能性が考えられた。 
 
（2）ATL 患者の末梢血単球より樹状細胞
（MoDC）の誘導を試み、T 細胞を刺激す
るのに必要な分子、HLA class I、II、CD40、
CD80、CD86、樹状細胞の活性化マーカー
である CD83 の発現を確認したところ、発
現レベルに差はあるが、どの ATL患者由来
の細胞からも発現が確認され、ATL患者か
ら MoDC が誘導可能であることがわかっ
た。さらに、これら MoDC の IL-12 産生
（N=5）、アロ CD4+T 細胞刺激能（N=3）
について検討したところ、IL-12 産生は試
験した全例で認められたが、アロ CD4+T
細胞刺激能は 1例で認められなかった。さ
らに、自己の CMV特異的 CD8+T細胞刺激
能（N=6）について検討したところ、程度
に差はあるものの試験した全例で CMV 特
異的 CD8+T 細胞の増殖が認められた。こ
れらの結果は、ほとんどの ATL患者の末梢
血単球が樹状細胞に分化する能力を有して



いることを示唆している。 
 
（3）Tax 特異的 CD8+T 細胞応答の抑制に
おけるHTLV-1特異的CD4+T細胞の役割を
調べるため、骨髄移植により寛解に至った
ATL患者の末梢血単核球より HTLV-1特異
的 CD4+T 細胞株を樹立した。エピトープ
マッピングおよび HLA 拘束性試験より、
この細胞株は HLA-DRB1*0101（HLA-DR1）
に提示される Tax155-167 を認識すること
がわかった。続いて、Tax155-167 特異的
CD4+T 細胞を FACS で可視化するため
Tax155-167/HLA-DR1 テトラマーを作製し
た。このテトラマーにより、HLA-DR1 を
持つ HTLV-1感染者（N=2)および骨髄移植
を行い寛解に至った ATL患者（N=3）の末
梢血には Tax155-167特異的 CD4+T細胞が
存在することがわかった。従って、
Tax155-167/HLA-DR1 テトラマーは Tax 特
異的 CD4+T 細胞の動態や機能を観察する
良いツールになると考えられた。さらに、
この CD4+T 細胞のヘルパー機能を観察し
た。その結果、Tax 特異的 CD4+および
CD8+T細胞を同時に刺激した場合、Tax特
異的 CD8+T 細胞のみを刺激したときに比
べ、Tax特異的 CD8+T細胞の増殖を著しく
促進することがわかった。この結果は、
HTLV-1 特異的 T 細胞応答誘導型のワクチ
ンを開発する上で重要な知見となると考え
られる。 
 
本研究により、無症候性感染者や病勢の緩
やかな ATL 患者では、CD8+T 細胞応答の
低下が HTLV-1 に対して起こっており、
CMV特異的 CD8+T細胞応答は正常であっ
たこと、ATL患者の単球は機能的な樹状細
胞に分化可能であること、CCR4+細胞（Treg
や感染細胞）を除去しても Tax 特異的
CD8+T 細胞の機能が回復しないことから、
HTLV-1 特異的 CD8+T 細胞応答の低下は
HTLV-1特異的 CD8+T細胞自身の機能喪失
が最初に起こるのではないかと考えられた。 
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