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研究成果の概要（和文）：NOD/SCID/JAK3 KOマウスの新生仔肝臓にヒト臍帯血造血幹細胞を移植したところ、ヒトCD4
陽性T細胞の増加が認められた。HTLV-1感染細胞株MT2をヒト化マウスの腹腔内に移植したところ、肝臓、脾臓および骨
髄においてHTLV-1感染細胞が存在すること、非感染マウスの脾臓では見られない細胞が多数存在することから、ATL幹
細胞のニッチは脾臓に存在することを示唆された。また、本モデルマウスを用いて、HTLV-1感染細胞を標的とした新規
HTLV-1候補薬剤の効果検証を行ったところ、末梢血におけるヒトリンパ球数の抑制、ウイルス量の抑制などの効果が検
証でき、モデルマウスの有用性も示せた。

研究成果の概要（英文）：At the first step, we developed humanized mice by using NOJ (NOD/SCID/JAK3 KO) 
mouse. After CD34 positive hematopoietic stem cells were transplanted into a neonatal liver of NOJ mice, 
in the course of 10 weeks 30-70% human CD45 cells had been revealed. At the point of 16 weeks, enough 
amount of CD4 positive T cells existed. For the HTLV-1 infection, MMC treated MT-2 cells (2.5x106) were 
inoculated into the humanized mouse peritoneum. HTLV-1 infected T cells were increased in the mouse 
liver, spleen, bone marrow. These data suggested that there might be a ATL stem cell niche in the spleen. 
Moreover we analyzed the efficacy of new drug candidate of anti-HTLV-1 infection by using with this mouse 
model. This drug led to the suppression of proviral road of HTLV-1 in the peripheral blood and of 
infected T cell growth in the mouse model. These data suggested that the mouse model would be an 
effective tool for the new drug candidate.

研究分野： 血液内科
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１．研究開始当初の背景 

 成人T細胞白血病 (ATL) はヒトT細胞白血

病ウイルス I 型 (HTLV-1) の感染によって

引き起こされる末梢性T細胞の腫瘍性疾患で

ある。一旦ATLを発症すると抗癌剤での治療が

困難となる場合が多く、他のリンパ腫/白血病

に比較しても予後が悪い。また発症までの長

い潜伏期間の間、(1)ウイルス感染がどのよう

な臓器で拡大するのか、また(2) 潜伏期間中

の病態、(3) 発症のメカニズムについては不

明な点が多い。これまでの疫学研究において

潜伏期にあるキャリアの数は国内で推定108

万人との報告がなされた（平成２３年度厚生

労働科学研究山口班）。キャリアの5％が生涯

にATLを発症する危険性があり、病気を発症さ

せないもしくは、病気の発症の原因となる細

胞を集中的に治療する等の新しい戦略が望ま

れる。 

 近年、様々な腫瘍や固形癌において、化学

療法後の再発原因として腫瘍幹細胞の存在が

示唆されており、腫瘍幹細胞を対象にした治

療法も新しく開発されつつある。腫瘍幹細胞

を対象にした治療法の最大のメリットは、問

題となる腫瘍幹細胞のみに選択的に攻撃を仕

掛けることにより、治療効果を上げるととも

に、周辺の細胞への影響を最小限に抑えるこ

とができる。ATLの治療には多剤併用化学療法

が用いられてきたが、奏効率は他の悪性リン

パ腫に比べ極めて悪い。また、ATLへの抗癌剤

治療後再発をおこすケースも多く、異なるタ

イプの他の白血病で同定されている白血病幹

細胞（LSC）に近い機能を持つ特殊な細胞の存

在を強く示唆する。またATL細胞染色体へのH

TLV-1の組み込み状況から、腫瘍細胞がモノク

ローナルな増殖を行っていることを示してお

り、腫瘍形成にかかわる前駆細胞の存在を強

く示唆する。 

 我々はこれまでにHTLV-1ウイルスゲノム中

にコードされている非構造タンパク質Tax遺

伝子を組み込んだ遺伝子組換えマウス(Tax-T

g)の腫瘍細胞集団の中から非常に高い腫瘍再

構築能を持つATL腫瘍幹細胞(ATL-LSC)を同定

する事に成功した(Blood. 2009, 114(13):27

09-20. corresponding author)。本Tax-Tgマ

ウスモデルはATL-LSCの発生、薬物投与後の動

態及び腫瘍発生に伴うホスト側の因子を明ら

かにするのに非常に適したモデルであるとい

える。新しい治療法開発のために、モデルマ

ウス内のLSCの動態をさらに詳細に解析しな

ければならないが、実際にヒトATL患者におい

て、マウスATL-LSCに相当する特殊な細胞の同

定は喫緊の課題である。 
 
２．研究の目的 

 近年、腫瘍幹細胞に発現している分子を標

的とした抗体治療の結果から、Total LSC Ki

llを目指した治療方法の確立が急がれている。

申請者はこれまでにマウスのATLモデルより

腫瘍幹細胞の同定に成功した。本研究課題に

おいてヒト化マウスにおいてATLモデルを作

製し、腫瘍幹細胞及びその腫瘍幹細胞ニッチ

の同定を行うと供にヒトATLモデルにATL治療

薬投与を行い、ATL腫瘍幹細胞及びそのニッチ

における薬物病態モデルの解析を行い、治療

法の開発の基礎データを収集する。 

 
３．研究の方法 

①ヒト化マウス作製法の確立 

 臍帯血由来造血幹細胞を高度免疫不全 NOJ

（NOD/SCID/Jak3-/-）マウスの骨髄および新

生仔肝臓内に移植し、ヒト T細胞が十分に分

化増殖可能なマウスの開発を行う。 

 

②ヒト化マウスへの HTLV-1 感染手順の確立 

 HTLV-1 感染細胞株である MT-2 細胞をヒト

化の完了したNOJマウス腹腔に接種すること

により HTLV-1 感染細胞を成立させる。本実

験は国立感染症研究所村山庁舎、P3 実験施設

内で実施し、病原体の拡散を防止する。 

 

③ATL 腫瘍幹細胞の解析 



 ATL 腫瘍幹細胞がどのようにして生体内で

発生し増殖するかについては不明な点が多

い。また、これまでにマウスモデル（Tax-Tg

マウス）においては、脾臓および骨髄におい

て腫瘍細胞が著明に増殖しており、ATL 腫瘍

幹細胞の局在も組織学的解析から明らかに

している(Blood. 2009, 114(13):2709-20.)。

そこで免疫組織化学を用いた組織学的解析

法を用いて肝臓および脾臓における存在を

明らかにする。 

 

 
④HTLV-1 感染に対する新規薬剤の効果解析 

 ヒト化 HTLV-1 感染マウスに治療効果が高

く期待される新規薬剤を投与し、モデルマウ

スにおいてどのような変化が起こるかを解

析する。治療効果を脾臓等の臓器について、

組織学的解析法を用いて明らかにする。 

 

４．研究成果 

①ヒト化マウス作製法の確立 

 免疫不全マウスであるNOD/SCID/JAK3 KOマ

ウス（NOJマウス）1匹あたり3～4×105個のヒ

トCD34陽性細胞を尾静脈より移植した場合、

移植後1ヶ月目には既に末梢血リンパ球細胞

のおよそ15～55％にヒトCD45陽性細胞が認め

られたが、50％以上がB細胞（CD19陽性）であ

り、T細胞（CD3陽性）は見られなかった。し

かし移植後3ヶ月目から4ヶ月目にかけてCD3

陽性CD4陽性またはCD3陽性CD8a陽性の分化し

たヒトT細胞の増加が認められ（およそ10～

30％）、相対的にB細胞の割合は減少した（お

よそ15～30％）。またより効率的なヒト化マ

ウスを作製するため、NOJマウスの新生仔肝臓

にヒト臍帯血より分離したCD34陽性造血幹細

胞を移植したところ、移植10週目には、移植

マウスの末梢血リンパ球のおよそ30〜70%が

ヒトCD45陽性細胞に置き換わり、移植後16週

目にはHTLV-1感染実験に用いるために十分な

CD4陽性T細胞の増加が認められた。 

 

②ヒト化マウスへの HTLV-1 感染手順の確立 

 ヒトCD45陽性CD3陽性細胞が末梢血リンパ

球細胞の10％以上となり、かつ50％以上のCD4

細胞の分化が認められたマウスを選別して、

HTLV-1感染モデルの作製を試みた。マイトマ

イシンCを添加した培養培地37℃、1時間処理

したHTLV-1感染細胞株MT2をヒト化マウスの

腹腔内に2.5×106個移植した。現在、移植し

たマウスの末梢血をFACSとReal-time PCRに

より解析し、in vivo でHTLV-1感染T細胞が増

殖することを確認した。なお、MMC処理した

MT-2細胞はマウス体内において、移植後２週

間後には検出されないことも確認できた。 

 

③ATL 腫瘍幹細胞の解析 

 各臓器を解析したところ、肝臓、脾臓およ

び骨髄において HTLV-1 感染 CD4+CD25+ T 細

胞が存在した。特に、脾臓は有為に体積が増

加しており、HTLV-1 感染 CD4+CD25+ T 細胞の

集積が見られた。さらに、非感染ヒト化マウ

スの脾臓では観察されない細胞が多数存在

することが明らかとなった。マウスでは成体

においても脾臓は造血組織であり、造血幹細

胞を支持するニッチが存在することが知ら

れている。このことから、HTLV-1 感染ヒト化

NOJ マウス脾臓から得られた結果は、ATL 幹

細胞のニッチは脾臓に存在することを示唆

する。 

 

④HTLV-1 感染に対する新規薬剤の効果解析 

 開発を行った高頻度にATL様病態を示すモ

デルマウスを用いて、HTLV-1 感染細胞を標的

とした新規 HTLV-1 候補薬剤の効果検証を行

った。その結果、この候補薬剤は１）感染マ

ウス末梢血におけるウイルス量の抑制、２）

感染マウスにおけるヒトリンパ球数増加の

抑制、３）感染マウス末梢血で増加したヒト

リンパ球数の減少、４）感染マウスの脾臓の

肥大抑制、などの効果があることが検証でき

た。このように、本研究で構築した HTLV-1

感染ヒト化マウスは新規薬剤の効果検証に



おいても有用なツールとなることが期待さ

れる。 
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