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研究成果の概要（和文）：HTLV-1ぶどう膜炎における分子標的治療の開発のために、眼内炎症発症に関与するサイトカ
イン・ケモカインの同定を行った。血液眼柵に深く関与する網膜色素上皮細胞とHTLV-1感染細胞の接触によって生じる
サイトカイン・ケモカインを網羅的に測定したところ、炎症性サイトカインIL-6,IL-8とケモカインMCP-1,RANTESが深
く関与することが明らかになった。またHTLV-1ぶどう膜炎の合併症に多い緑内障の発症に関与する線維柱帯細胞とHTLV
-1感染細胞との接触でも同様な傾向がみられ、本疾患おける治療のための分子標的を特定することができた。

研究成果の概要（英文）：For development of the molecular targeted therapy for HTLV-1 uveits, this study 
investigated the effect of HTLV-1 infected cells on ocular tissues. As the blood-retinal barrier is 
formed at retinal pigment epithelium (RPE) cell layer, the inflammatory change that caused by the contact 
between HTLV-1 infected cells and the retinal epithelium (RPE) cells were investigated. It was revealed 
that the contact could significantly increase the protein level of inflammatory cytokines and chemokines 
(IL-6, IL-8, MCP-1, RANTES).
Uveitic glaucoma is a common complication of HTLV-1 uveitis, therefore it is possible that HTLV-1 
infected T-cells could have had an effect on the trabecular meshwork. Trough the investigation, the same 
tendency was seen in the production of inflammatory cytokines and chemokines in the contact between 
HTLV-1 infected cells and trabecular meshwork.This study revealed key molecular targets to suppress 
intraocular inflammation caused by HTLV-1.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 ヒ ト Ｔ 細 胞 性 白 血 病 ウ イ ル ス

（HTLV-1）は、成人 T 細胞性白血病 、

HTLV-1 ぶどう膜炎の原因ウイルスで

ある。HTLV-1 は感染後、長期に及ぶ潜

伏期間を経て感染細胞を腫瘍化する。潜

伏感染期間中に生じる HTV-1 ぶどう膜

炎は HTLV-1 キャリア患者にとって視

力を脅かす大きな問題である。HTLV-1

ぶどう膜炎の基礎研究は、一連の

HTLV-1ぶどう膜炎の研究でHTLV-1感

染細胞からの炎症性サイトカインによ

り惹起されることが明らかにされてい

るが、その後の基礎研究は進んでおらず、

発症機構の詳細は不明なままである。現

在唯一の治療であるステロイド投与は

副作用を引き起こし、またステロイドは

感染細胞を腫瘍化する可能性があり、ス

テロイドに変わる治療法の確立が急務

である。現在までに HTLV-1 ぶどう膜炎

に対して発症機序を考慮した分子標的

治療法の報告はなく、本研究で標的とな

る分子が明らかになれば、新規治療法の

開発につながると考えた。 

 
２．研究の目的 
 現在まで HTLV-1 感染によって発症

する眼炎症 (HTLV-1 ぶどう膜炎)の詳

細な機構は解明されていないが、臨床的

に HTLV-1 ぶどう膜炎はキャリア患者、

すなわち潜伏感染期間中に起きる眼炎

症であるため、エピジェネティクス機構

が眼炎症に関与する可能性は高く、つま

り HTLV—１感染によってＴ細胞内のエ

ピジェネティック分子を含めた分子機

構に影響を与え、さらに感染細胞が眼組

織と接触することで、ぶどう膜炎の発症

に関与があるのではないかという考え、

眼内炎症を惹起に関与するサイトカイ

ン・ケモカインの特定を行うことを目的

とした。 

 
３．研究の方法 
 HTLV-1 ぶどう膜炎における新たな

治療標的分子を明らかにするために、眼

内炎症惹起に関与する眼内組織である

網膜色素上皮細胞（ ARPE-19 ）と

HTLV-1 感染細胞（MT2, Tl-om1）の共

培養を行い、cytometric beads array で

サイトカイン・ケモカインを網羅的に測

定すると共に、RPE の RNA 抽出を行い、

RT-PCR 法を用いて測定を行った。 

 同様に、HTLV-1 ぶどう膜炎に多くみ

られる合併症である続発緑内障に関与

する眼内組織である線維柱体細胞

（HTMC）を用いて同様に HTLV-1 感

染細胞との共培養で生じるサイトカイ

ン・ケモカインを測定することで、病因

に関与する分子の同定を行う。 
 
４．研究成果 

 HTLV-1 感染細胞株でウイルス粒子

を持続的に放出する MT2 とヒト網膜色

素上皮細胞株 ARPE19 を、トランスウ

ェルを用いて 48 時間共培養した。RPE

への HTLV-1 の感染の有無は、共培養後、

RPE の RNA 抽出を行い、RT-PCR 法を

用いて測定を行った。培養上清中の炎症

性サイトカンおよびケモカインは

cyotometric beads array 法を用いて測

定した。 

 MT2 と共培養後、RPE の RNA を抽

出し、HTLV-1 ウイルスの pol 領域の

PCR を行ったところ、HTLV-1 ウイル

スの検出が認められた。続いて、培養し

た上清の炎症性サイトカインとして、

IL-6 を測定したところ、RPE、コント

ロール T 細胞株の Jurkat 、MT2 にお

いて、それぞれ単独で IL-6 の産生はあ

る程度みられたが、RPE と MT2 を共培

養した時の IL-6 の産生量は、それらに

比較し有意な上昇がみられた。TNF-α



においては、RPE、Jurkat からの産生

はないものの、MT2 からの産生は認め

られた。RPE と MT2 の共培養では、

MT2 と比較して、有意な産生はなかっ

た。また、炎症性サイトカイン IL-1β と

IL-12p70 はすべての上清から検出され

なかった。続いて抑制性サイトカインの

IL-10 は、RPE や MT2 からの産生はみ

られず、RPE と MT２の共培養でも産

生はみられなかった。 

 続いてケモカインの産生を測定した。

はじめに CCL2 においては、RPE や

MT２単独に比べ、RPE と MT２の共培

養で有意に多く産生されることが明ら

かになった。CCL５は、RPE から産生

はなく、MT2 で産生がみられた。これ

に比較し、RPE と MT2 の共培養で有意

に多くの産生がみられた。CXCL8 につ

いては、MT2 からの産生はみられず、

RPE からの産生と比較し、RPE と MT2

の共培養で著名に上昇することが明ら

かになった。CXCL１０においては、

RPE からの産生はなく、また MT2 の産

生量と比較し、RPE と MT2 の共培養で

有意な増加はなかった。CXCL9(MIG)

については、すべての上清から検出でき

なかった。 

 以上まとめると、HTLV-1 感染細胞と

網膜色素上皮細胞が接触することで惹

起する炎症性サイトカインとして、

IL-6,IL-8 の産生が著しく上昇する一方、

抑制性サイトカイン IL-10 の上昇はみ

られなかった。他にも TNF-α, IL-1β, 

IL-12p70 の変化はみられなかった。ま

た、ケモカインでは、MCP-1,RANTES

の著名な上昇がみられた。 

 眼内炎症惹起の機序の考察として、

HTLV-1 感染細胞による RPE へのウイ

ルス感染や、感染細胞由来の液性因子な

どにより、眼内の IL-6 濃度が上昇し、

眼内浸潤 T 細胞の活性化に関与する可

能性が示唆された。同様の機序で CCL2

（ MCP-1 ） , CCL5 (RANTES), 

CXCL8(IL-8)が上昇することで、炎症細

胞を眼内に呼び込み、炎症のさらなる惹

起と維持に関与する可能性が示唆され

た。 

 続いて、HTLV-1 感染細胞と線維柱体

細胞が接触することによって生じる変

化を測定したところ、炎症性サイトカイ

ンでは IL-6, IL-8 の産生が上昇し、

TNF-αの産生が低下することが明らか

になった。ケモカインにおいては

MCP-1 の上昇がみられた。HTLV-1 感

染細胞は眼内組織と接触する場合、複数

の眼内組織において共通するサイトカ

イン・ケモカインを産生することから、

HTLV-1 ぶどう膜炎における治療標的

となる分子を幾つか特定することがで

きた。 

 また、現在 HTLV-1 感染によって起こ

る成人 T 細胞白血病、HTLV-1 関連脊髄

症において治療が行なわれている抗

CCR4 抗体（Mogamulizumab）を 眼

局所に投与することによって、上記サイ

トカイン・ケモカインを抑制することが

できるか検討したところ、HTLV-1 感染

細胞由来のサイトカイン・ケモカインは

抑制できるが、眼内組織との接触で生じ

るサイトカイン・ケモカインの抑制は限

定的であった。 
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