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研究成果の概要（和文）：最近、我々はHTLV-1関連脊髄症患者においてHTLV-1 Taxの作用によりTregが可塑的に変化し
たと考えられる新規の異常T細胞を発見した。そこで本研究は、Treg特異的Tax発現マウスを用いて、この異常T細胞の
病原性について個体レベルで検討することを目的とした。Foxp3発現細胞すべてにTaxを発現するマウスは6週齢以内に
死亡し、一部のFoxp3発現細胞でTaxを発現するマウスは、増悪と寛解を繰り返す耳介の皮膚炎と尾の潰瘍を認めた。し
たがって、免疫を制御する働きを有するFoxp3発現細胞がTaxを発現することにより、個体レベルで炎症病態を惹起する
病原性を発揮することが判明した。

研究成果の概要（英文）：Recently, we reported that HTLV-1 induces Treg-derived Th1-like cells via the 
viral protein Tax in patients with HTLV-1-associated myelopathy. However, the pathogenicity of the 
Treg-derived Th1-like cells induced by Tax remains unclear. In order to investigate the pathogenicity of 
the cells, we established mice that expressed Tax specifically in Treg (Foxp3+ cells). All the mice that 
expressed Tax in all of the Foxp3+ cells died in 6 weeks, and almost all the mice that expressed Tax in 
some of the Foxp3+ cells showed chronic ear skin inflammation and chronic tail skin ulcer. These results 
suggest that HTLV-1 tax may modulate Treg function of the Foxp3+ cells and Tax-expressing Foxp3+ cells 
induce chronic inflammatory conditions in mice.

研究分野：神経病態免疫学
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１．研究開始当初の背景 

 近年、免疫疾患の病態形成において「制
御性 T 細胞（Treg）の可塑性」の重要性が
注目されている 1)。これは一部の Treg が置
かれた環境により Foxp3 発現や抑制機能を
失い，他のヘルパーT 細胞へ "分化転換"す
ることを意味するが、この「Treg の可塑性」
がどのような原因によって生じるかという
点については、いまだ不明である。HTLV-1

関連脊髄症（HAM）は、ヒト T 細胞白血病
ウイルス（HTLV-1）感染者の一部に発症す
る脊髄の慢性炎症性疾患であるが、最近、
我々はHAM患者においてHTLV-1の機能分
子 Tax の作用によって Treg が可塑的に変化
したと考えられる新規の異常 T 細胞を発見
した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、Foxp3 を発現する Treg だけに
HTLV-1 Tax を発現させた“Treg 特異的 Tax

発現マウス”を用いることで、HAM 患者に
おいて見出された Treg 由来異常 T 細胞の発
生機構や病原性について個体レベルで検討す
ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) Treg 特異的 Tax 発現マウス表現型解析 

得られた産仔の尾組織を用いて PCR 法に
より遺伝子型を同定し、Foxp3 発現細胞特異
的 Tax 発現マウス（ROSA26<RFP/Tax>/ 
Foxp3<GFPCre>）およびコントロールマウ
ス（ROSA26<RFP/+>/Foxp3<GFPCre>）を
得た。この両マウスについて肉眼的および病
理学的解析を実施した。病理学的解析は、麻
酔後解剖し、主要臓器を 10%中性緩衝ホルマ
リン液で固定し、パラフィン包埋、HE 染色、
鏡検により実施した。 

 

(2) Treg特異的 Tax 発現マウス免疫学的解析 

Foxp3 発現細胞特異的 Tax 発現マウスおよ
びコントロールマウスより、脾細胞、胸腺細
胞を単離し、無刺激または PMA＋Ca イオ
ノフォア刺激下で培養上清中に産生される
サイトカイン量を mouse Th1/Th2/Th17 CBA 

kit（BD バイオサイエンス）にて測定した。 

 

(3) Treg特異的Tax発現マウスへの EAE（実
験的自己免疫性脳脊髄炎）モデルの適用 

Treg 特異的 Tax 発現マウスを用いて、
HAM 患者で認められる脊髄病変部におけ
る Th1 様細胞の集積を再現するため、
MOG35-55 ペプチドを免疫する実験的自己免
疫性脳脊髄炎（EAE）モデルを適用した。
Tax 発現マウスにおける EAE の増悪を検出
するため、抗原エマルジョンおよび百日咳
毒の投与量を通常の半量投与とした。両マ
ウスにつき、免疫 1週間後より 1ヶ月程度、
体重および臨床症状スコアの経時的変化を
評価した。 

 
４．研究成果 
(1) Treg 特異的 Tax 発現マウス表現型解析 

我々が独自に作製した“Treg 特異的 Tax

発現マウス”のうち、Foxp3 発現細胞すべ
てに Tax を発現するマウスは、6 週齢以内
に 16 例全例死亡している。一方、Foxp3 発
現細胞の一部でのみ Tax を発現したマウス
は、18 週齢頃より増悪と寛解を繰り返す両
耳介の皮膚炎と尾の皮膚潰瘍（図 1A）が認
められた。さらに進行すると両耳介の壊疽
（図 1B）を生じるといった一定の表現型が
認められた。病理学的には、潰瘍部の非特
異的な炎症像の他に、神経周囲の浮腫や線
維化が認められた。 

このように、本来 Treg として免疫を制御
する働きを有する Foxp3 発現細胞が Tax を
発現することによって、個体レベルで炎症
病態を惹起するような病原性が発揮される
ことが判明した。 

 

図 1A  Tax 発現マウスの尾部潰瘍（左：Tax

発現マウス、右：コントロールマウス） 

 

図 1B  Tax 発現マウス耳介の壊死部（左：
Tax 発現マウス、右：コントロールマウス） 

 

(2) Treg特異的 Tax 発現マウス免疫学的解析 

Tax 発現マウスの脾細胞はコントロール
マウスと比較して、無刺激培養下における
Th1 サイトカイン（TNF-α、IFNγ）の産生
亢進が認められた（図 2）。この傾向は PMA

＋Ca イオノフォア刺激下においても同様
であった（図 3）。一方、胸腺細胞は無刺激
培養下では対象とした 7 つのサイトカイン
すべて検出感度以下で、PMA＋Ca イオノフ
ォア刺激下では両者に差を認めなかった。 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 



図 2 Tax 発現マウス脾細胞の無刺激培養下
におけるサイトカイン産生能（上：TNF-α、
下；IFNγ） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 Tax 発現マウス脾細胞の PMA+Ca イオ
ノフォア刺激培養下におけるサイトカイン
産生能（day 3） 

 

(3) Treg特異的Tax発現マウスへの EAE（実
験的自己免疫性脳脊髄炎）モデルの適用 

慢性炎症症状出現前の 12週齢マウス（n = 

2）を使用した場合には、本マウスはコント
ロールマウス（n = 2）と同様の臨床経過を
示し、早期発症、重症化、慢性化を認めな
かった。一方、31 週齢の Tax 発現マウス（n 

= 2）は感作２日後に死亡した。さらなる検
討が必要なものの Tax 発現マウスは週齢に
よってEAEに対する感受性が異なる可能性
が示唆された。 
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