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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV-1）にコードされるHTLV-1 bZIP 
factor（HBZ）が不安定なFoxp3発現を誘導してインターフェロンガンマの産生を引き起こし、炎症・発がんを誘
導していることを明らかにした。また、HBZはGATA3の転写亢進によりCCR4遺伝子の転写を増加させCCR4発現を誘
導することを明らかにした。このCCR4発現は浸潤・増殖と関連していた。また、HBZは免疫抑制性受容体TIGITの
発現を誘導していることを見出した。TIGITはTリンパ球と樹状細胞からのIL-10産生を誘導し宿主免疫を抑制し
ていると推測された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that HTLV-1 bZIP factor (HBZ) induced unstable 
expression of Foxp3, which is associated with overproduction of interferon-γ (IFN-γ). IFN-γ 
production is likend with oncogenesis and inflammation. In addition, HBZ induced GATA3 
transcription, which promoted CCR4 gene transcription. Enhanced CCR4 expression is associated with 
enhanced migration and proliferation. Furthermore, HBZ induced expression of TIGIT, which suppressed
 host immune response through increased IL-10 production from dendritic cells and T cells. HBZ 
causes inflammation through increased interferon gamma production.

研究分野：血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
HTLV-1 は感染者に ATL と炎症性疾患を引
き起こす。炎症性疾患としては HTLV-1関連
脊髄症（HTLV-1 associated myelopathy: 
HAM）、HTLV-1ぶどう膜炎、関節症、肺胞
症など多彩な疾患が存在する。HTLV-1研究
では発がんに焦点が当てられて来た一方、炎
症性疾患に関しては、Taxに対する宿主免疫
応答が関与するという報告があるのみで不
明な点が多く残されている。 
	 我々は ATL症例の HTLV-1プロウイルス
の解析から、これまで重要であると考えられ
てきた tax遺伝子の発現がしばしば失われて
いるのに対して HTLV-1 プロウイルスマイ
ナス鎖にコードされる HTLV-1 bZIP factor
（HBZ）遺伝子のみが保存され発現している
ことを見出した（Matsuoka and Jeang, Nat 
Rev Can, 2007）。また HTLV-1プロウイル
ス解析から、tax 遺伝子のナンセンス変異は
プロウイルス組み込み前に起こっているこ
とを見出した。これは発がんにおいて Tax発
現は必須ではないことを示している。さらに
予期しない知見としてキャリアの感染細胞
で tax遺伝子にナンセンス変異を有するクロ
ーンが増殖していることを見出した（Fan J, 
et al, J Virol, 2010）。これは ATL細胞だけ
でなく感染細胞のクローン性増殖にも Tax
は必須ではないことを示している。我々は
CD4陽性 Tリンパ球特異的にHBZを発現す
るトランスジェニックマウス（HBZ-Tg）を
樹立したが、このトランスジェニックマウス
では Tリンパ腫に加えて、皮膚炎が高率に合
併し皮膚、肺、腸にリンパ球の浸潤を認めた
（Satou Y, et al, PLoS Pathogens, 2011）。
感染細胞数が多い HTLV-1キャリアでは、皮
膚、肺等に感染細胞が浸潤し炎症を起こすこ
とがわかっており、HBZ の発現は HTLV-1
感染者に似た病態を起こしているものと考
えられる。加えて我々は HTLV-1関連脊髄症
患者では、HBZ発現量が感染細胞数だけでな
く病勢とも密接に関連することを明らかに
した（Saito M, et al, Retrovirology, 2009）。 
HTLV-1感染細胞で tax遺伝子にナンセンス
変異を有するクローンが存在するという事
実と HBZ の炎症惹起能を考えると HBZ が
HTLV-1関連炎症性疾患で重要な働きをして
いることが示唆される。我々は HBZ が
Smad2/3, p300 と結合することにより
TGF-b/Smad経路を活性化し、この活性化は
Foxp3 遺伝子の転写を誘導し、感染細胞を
Foxp3 陽性細胞へと変換していることを明
らかにした（Zhao T, et al, Blood, 2011）。こ
の制御性Tリンパ球の増加と炎症という現象
は一見、矛盾するようであるが、我々は機構
を明らかにしつつある。Foxp3発現が失われ
ると炎症性 T リンパ球に変換される
（exFoxp3 T リンパ球）が、HBZ-Tg では、
この exFoxp3 T リンパ球が増加しておりイ
ンターフェロンガンマ（IFN-γ）の産生が亢
進していた。また HBZ発現 Tリンパ球では

接着・遊走が亢進しており、これが組織浸潤
の 原 因 で あ る こ と を 明 ら か に し た
（Yamamoto-Taguchi et al., PloS Pathog, 
2013）。 
 
２．研究の目的 
HTLV-1は発がんのみならず脊髄症、ぶどう
膜炎、関節症、肺胞症、筋炎など多彩な炎症
性疾患を引き起こす。しかし、その発症機構
は不明なままである。我々は成人 T細胞白血
病（ATL）の研究から tax遺伝子が、しばし
ば発現できない変異・欠失を有しているのに
対して、HTLV-1 bZIP factor（HBZ）遺伝子
は保存され全ての症例で発現していること
を明らかにした。HBZ 発現は T リンパ腫を
発症させたが、加えて炎症も引き起こした。
その機序として HBZは Foxp3遺伝子の転写
を亢進し Fxop3陽性細胞を増加させるが、一
部の細胞は Foxp3 陰性の炎症性細胞へと変
換されていることを見出した。本研究では
HBZ 遺伝子の炎症性疾患における役割を解
析し、HTLV-1関連疾患の発症機構を明らか
にすると共に新たな治療法開発へと繋げる
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）HBZ-Tg マウスをインターフェロンガンマ
（IFN-γ）ノックアウトマウスと交配して炎
症・発がんの解析を行った。	
２）HBZ 発現レトロウイルスをマウス T リン
パ球に感染させ、発現細胞を回収し、HBZ に
よる転写プロフィールの変化を RNA-seq で解
析した。	
３）HBZ 発現ベクター、HBZ に対する shRNA
発現ベクターを Tリンパ球に導入して、CCR4,	
TIGIT の発現を解析した。	
	
４．研究成果	
１）HBZ による Foxp3 発現誘導と IFN-γ産生	
HBZ-Tg の解析から IFN-γの産生が亢進してい
ることが明らかになった。その原因として
HBZ は Foxp3 発現を誘導するが、Foxp3 発現
は不安定なため Foxp3 陰性(exFoxp3)細胞と
なり IFN-γを過剰に産生するようになること
が炎症の原因であると推定された。Foxp3 陽
性細胞をコントロール、HBZ-Tg から分離して
培養するとコントロールでは発現は安定し
ているのに対して、HBZ-Tg から分離した
Foxp3 陽性細胞は、陽性率が著しく減少した。
この Foxp3 陰性となった細胞では IFN-γの産
生が亢進していた。この結果から HBZ により
Foxp3 発現が誘導されるものの、その発現が
不安定であり、exFoxp3 細胞となると IFN-γ
を産生するようになることが炎症の原因で
あることが示唆された。	
２）IFN-γが HBZ による炎症・発がんに及ぼす
効果	
HBZ の病原性における IFN-γの重要性を検証
するために HBZ-Tg と IL-6KO マウスを交配し
て、炎症・リンパ腫の発症を解析した。



HBZ-Tg/IL-6KO では皮膚炎の発症が遅れ、そ
の程度も軽度であった。また、24 週の時点で
HBZ-Tg の 10 匹中、3 匹にリンパ腫の発症を
認めたのに対して、HBZ-Tg/IL-6KO では、リ
ンパ腫の発症を認めなかった。この結果から
HBZ によって過剰に産生される IFN-γが炎症
と発がんを誘導することが示された。Foxp3
陽性細胞が腸管で常在細菌の作用で生成さ
れるという報告があり、腸内細菌の作用を調
べるために HBZ-Tg を無菌条件で飼育したが、
Foxp3 陽性細胞には変化を認めなかった。従
って、HBZ による Foxp3 の誘導、炎症惹起効
果は HBZ のみの作用によることが示唆された。	
３）TCF1/LEF1 による Tax 阻害作用の意義	
Tax は Wnt/β-catenin 経路（古典的 Wnt 経路）
を活性化するのに対し、HBZ	はこのシグナル
を阻害する。一方で HBZ は非古典的 Wnt 経路
の代表的リガンドである Wnt5a の発現を活性
化し ATL 細胞の増殖と遊走と促進することが
判明した。さらに、最近、我々は Wnt 関連転
写因子であるTCF-1とLEF-1がTaxと拮抗し、
これらを高発現する未熟 T リンパ球では
HTLV-1 の複製が抑制されることを報告した。
これらの所見は HBZ および Tax による Wnt 経
路の攪乱により、HTLV-1 の指向性が成熟 Tリ
ンパ球に傾き、さらにこの細胞分画の発がん
を惹起する機構を説明しうるものと考えら
れる。	
４）HBZ による CCR4 発現誘導	
HTLV-1 感染細胞、ATL 細胞は高率に CCR4 を
発現している。これらの細胞で恒常的に発現
しているウイルス遺伝子は HBZ であり、HBZ
が CCR4 発現の原因であることが示唆された。
HBZを Tリンパ球に発現させるとCCR4の発現
が誘導された。また、ATL 細胞で HBZ 発現を
shRNAにより抑制するとCCR4発現が減弱した。
このことから HBZ が CCR4 の発現を誘導する
ことが確認された。CCR4 遺伝子のプロモータ
ー領域をルシフェラーゼ遺伝子に連結して
レポーターを作成して解析したところ、HBZ
による CCR4 遺伝子の転写活性化には GATA3
が重要であることが明らかになった。HBZ は
GATA3遺伝子の転写活性化でCCR4遺伝子の転
写を亢進させていた。この CCR4 発現亢進の
意義を明らかにするために、HBZ-Tg にエアポ
ーチをつくり、そこに CCL17/CCL22 を導入し
たところ、CCR4 陽性細胞の侵入が増加してい
ることが明らかになった。また、CCR4 陽性細
胞では増殖マーカーである Ki67 陽性率が増
加しており、CCR4 発現と増殖の関連が示唆さ
れた。このため HBZ-Tg に CCR4 阻害剤を投与
したところ、Ki67 陽性率の減少が確認でき、
CCR4 発現が増殖と関連することが明らかと
なった。CCR4 と共に CD103 が増殖シグナルに
関連することが報告されており、これらのリ
ガンドである CCL17/22,	E-cadherin で刺激
すると HBZ-Tg の T リンパ球では増殖が亢進
した。CCL17/22 と E-cadherin は皮膚で発現
しており、ATL 細胞の皮膚浸潤に関連するこ
とが示された。	

５）HBZ による免疫抑制性受容体 TIGIT の発
現誘導とその意義	
HBZ をマウス T リンパ球に発現させ、その遺
伝子発現変化を RNA-seq により解析したとこ
ろ、我々が以前に同定した Foxp3,	CCR4 など
に加えて免疫抑制性受容体 TIGIT を見出した。
TIGIT は HTLV-1 感染細胞、ATL 細胞で発現し
ていた。HBZ により TIGIT を発現した細胞を
TIGIT のリガンドである CD155 で刺激したと
ころ IL-10 の産生が亢進していた。また、
TIGIT が樹状細胞上の CD155 と結合すると、
リバースシグナルにより樹状細胞からの
IL-10 の産生が増大することも明らかにした。
IL-10 は免疫抑制性サイトカインであり、宿
主免疫の抑制とも関連していることが示唆
された。このように HBZ は免疫抑制性受容体
である TIGIT の発現亢進により宿主免疫を抑
制して、感染細胞、ATL 細胞の生存に有利に
作用しているものと推測された。	
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