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研究成果の概要（和文）：HTLV-1 bZIP factor（HBZ）とTaxはがん抑制タンパク質Rbと競合的に結合し、E2F-1
標的遺伝子の発現を脱制御することを報告した。ATL細胞株MT-1ではTaxが短時間一過性に発現しており、Tax非
発現細胞ではHBZが優位に発現していることを見出した。シングルセル解析によりTaxは主にアポトーシス抵抗
性、HBZは細胞増殖に機能することが判明した。HBZとTaxのATL細胞増殖および生存における役割分担を明らかに
した。
HBZがTIGIT、CCR4、IFN-gamma等の発現を亢進し、感染細胞の免疫形質に重要な役割を果たしていることを見出
し報告した。

研究成果の概要（英文）：It was found that HTLV-1 bZIP factor (HBZ) and Tax competitively bind to a 
tumor suppressor Rb, and dysregulate transcription of E2F-1 target genes in HTLV-1-infected cells. 
It was also found that Tax is transiently expressed in ATL cells and expression level of HBZ is 
negatively correlated with that of Tax. According to the results of single-cell qRT-PCR, it was 
suggested that Tax has anti-apoptotic function and HBZ accelerates cell proliferation.
It was shown that HBZ induces immune-related molecules such as T-cell immunoreceptor with Ig and 
ITIM domains (TIGIT), C-C motif chemokine receptor 4 (CCR4), IFN-gamma, and has important roles to 
fix the immunophenotypes of HTLV-1-infected cells.

研究分野： 血液腫瘍学

キーワード： HTLV-1
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１．研究開始当初の背景 
ヒトT細胞白血病ウイルス1型（human T-cell 
leukemia virus type 1: HTLV-1）は CD4 陽
性 Tリンパ球の悪性腫瘍である成人 T細胞白
血病（ATL）や、HTLV-1 関連脊髄症（HAM/TSP）
等の炎症性疾患を惹起する。これらの病態に
はウイルス自身の複製よりもむしろ、感染細
胞の増加が関与していると考えられる。in 
vivo では HTLV-1 の複製は抑制されており、
HTLV-1 感染者の血中にはウイルス粒子が検
出できない。一方、HTLV-1 の伝播は感染細胞
と非感染細胞の接着により成立するため、ウ
イルスは宿主細胞をクローナルに増殖させ
ることで感染の機会を増やし、結果として悪
性化した感染細胞が約5%の感染者にATLを惹
起する。ウイルス自身の複製を最小限に抑え、
感染細胞を増やすという HTLV-1 の戦略は、
宿主の免疫機構からの回避にも関与してい
る。HTLV-1 の感染病態には、ウイルスがコー
ドする Tax と HTLV-1 bZIP factor (HBZ)が重
要な役割を果たしている。Tax はウイルスの
転写に必須であり、細胞間・個体間での伝播
に不可欠である。しかし、ATL 細胞ではしば
しば不活化されており、発がんにおける役割
は不明であった。申請者は ATL 腫瘍細胞の解
析を通じて HBZ の重要性に注目してきた。
HBZ のみが全 ATL 症例で発現し（Satou Y, 
Yasunaga JI, et al., PNAS, 2006）、HBZ ト
ランスジェニックマウス（HBZ-TG）は皮膚炎、
肺胞炎などの慢性炎症を発症し、約 4 割に T
リンパ腫を合併する（Satou Y, Yasunaga JI, 
et al., PLoS Pathog, 2011）。これらの所見
は HBZ が炎症から発がんまで HTLV-1 の病原
性に広く関わっていることを示唆する。興味
深いことに Taxと HBZ は多くのシグナル伝達
経路において相反する作用を有しており、し
ばしば、同一の宿主蛋白を標的とする（Ma G, 
Yasunaga JI et al., Oncogene, 2013, 
Matsuoka M and Yasunaga JI, Curr Opin Virol, 
2013）が、その機能的対立の意義については
全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
Tax と HBZ は各々ウイルスの複製と感染細胞
増殖において役割分担をしてウイルスの生
存、存続を図っていると予想される。Tax と
HBZ の間には直接の結合は認められないこと
から、共通の標的分子活性の微調整により感
染細胞の動態を制御すると考えられる。本研
究では、HTLV-1 の感染性および病原性におけ
る、HBZ と Tax の機能的拮抗性の意義および
協調する機構の有無について明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）HBZ と Tax の機能および ATL 細胞にお
ける役割 
① HBZ 及び Tax 結合蛋白、制御遺伝子の同

定と機能解析：酵母ツーハイブリッドス
クリーニング法によって同定された HBZ

結合蛋白に関して、結合による機能への
影響を解析した。HBZ 結合蛋白はしばし
ば Tax とも結合するため、Tax との結合
およびその影響を解析した。ATL 細胞お
よびHBZ導入ヒト、マウス細胞を用いて、
マイクロアレイ、RNA-seq にて遺伝子発
現のプロファイリングを行った。 

② Single cell realtime PCR：上記の網
羅的発現解析に加えて、HTLV-1 の病原性
に重要な役割を果たすと考えられる遺
伝子の発現（サイトカイン及びレセプタ
ー、転写因子、細胞周期関連遺伝子、ア
ポトーシス関連遺伝子、増殖因子等）お
よび HBZ と Tax の発現を Single cell 
realtime PCR にて細胞毎に評価した。 

 
（２）遺伝子改変マウスの表現型解析 
CD4 陽性 T細胞特異的に HBZ、Tax を発現す
るトランスジェニックマウスを用いて、
HBZ が炎症、T リンパ腫を発症する分子機
序を解析した。具体的には他の遺伝子組換
えマウスとの交配、CD4T リンパ球の発現解
析、遊走能解析、浸潤能解析、免疫応答解
析等を行った。 

 
４．研究成果 
（１）HBZ と Tax の ATL 細胞増殖および生存
における役割 
がん抑制タンパクである Rb は細胞周期
の制御に重要な役割を持つが、HBZ と相
互作用することを見出した。HBZ は Rb と
B pocket 依存的に結合することにより
E2F-1 とともに複合体を形成する一方で、
Rb と HDAC3 の相互作用を阻害した。これ
らの所見は、HBZ が E2F-1 に依存する遺
伝子転写の活性化に関与することを示唆
していた。実際、HBZ トランスジェニッ
クマウス（HBZ-Tg）マウス由来の CD4 陽
性 T 細胞では、E2F-1 標的遺伝子の発現
が亢進しており、細胞周期およびアポト
ーシスの促進を認めた。同様の遺伝子発
現変化は、レトロウイルスベクターにて
HBZ を導入したマウス CD4 陽性 T 細胞で
も観察され、細胞周期解析にて G1/S 期移
行が早められることも明らかになった。
以上の結果から、HBZ は Rb との結合を介
して機能を抑制することで細胞周期の
G1/S 期移行を促進する作用を有してい
ると考えられる。Tax はしばしば HBZ と
同一の細胞因子を標的とするが、Rb とも
結合することを確認した。ヒト胎児腎細
胞株であるHEK293FT細胞にてHBZおよび
Tax を共発現させると、HBZ は Tax と Rb
の結合を阻害した。HBZ と Tax は異なる
タイミングで Rb と結合し、細胞周期を複
雑に脱制御している可能性が示唆された。
本研究成果を Oncogene に発表した
（Kawatsuki A et al. Oncogene, 2016）。 
さらに Tax と HBZ の機能分担を明らかに
するために、Tax の発現に反応して EGFP



を発現する ATL 細胞株 MT1GFP、KK1GFP
を樹立した。MT1GFP、KK1GFP から Tax 発
現細胞（EGFP 陽性）と非発現細胞（EGFP
陰性）をセルソーターにより分取し、
RNA-seq による網羅的遺伝子発現解析を
行った。パスウェイ解析を行ったところ、
Tax 発現細胞分画では NF-kappaB 経路、
アポトーシス関連経路の活性化、非発現
細胞分画では細胞増殖に関係する経路が
活性化していることが明らかとなった。
Tax の発現は HBZ の発現と強い負の相関
を認めたことから、Tax 非発現細胞では
HBZ が優位に発現していると考えられた。
これらの所見は、ATL 細胞において Tax
は主にアポトーシス抵抗性、HBZ は細胞
増殖に機能することを示唆していた。さ
らにMT1GFPを用いて、Tax発現細胞とHBZ
発現細胞のシングルセル定量 PCR を行っ
た。Tax 発現細胞では有意に NF-kappaB
経路関連遺伝子や抗アポトーシス遺伝子
が高発現しており、Tax 非発現細胞の中
に抗アポトーシス遺伝子の発現が低い細
胞群と軽度発現上昇している細胞群が混
在していた。これらの所見から、MT-1 は
Tax の発現が消失した後も、その効果が
持続することにより抗アポトーシス形質
を維持し、結果として集団の維持を可能
にしていると考えられた。 
これらの結果は Proc Natl Acad Sci USA
に報告した（Mohamed, M., Yasunaga, JI., 
et al. Proc Natl Acad Sci USA, 2018. 
doi: 10.1073/pnas.1715724115）。 

 
（２）HBZ による HTLV-1 感染細胞の免疫形質
獲得機構 
HBZ が免疫抑制性受容体である T-cell 
immunoreceptor with Ig and ITIM domains 
(TIGIT)の発現を誘導する事を見出した。
HBZ は TIGIT 遺伝子プロモーター領域のエ
ピジェネティックな変化と、転写を誘導し、
ATL 細胞の表面における高発現を確認した。
元来 TIGIT は活性化 T 細胞などで発現し、
その増殖を抑制すると同時に樹状細胞
(DC)上の CD155 を認識し IL-10 の産生を促
進し免疫応答を抑制する。HBZ-Tg の T細胞
および DC では IL-10 の発現が亢進してお
り、HBZ は TIGIT の発現誘導を介して宿主
免疫を抑制していることが示唆された。本
所見は PLoS Pathogens に報告した（Yasuma 
et al. PLoS pathogens, 2016）。一方、TIGIT
は元来 TCR シグナルを抑制する機能を有
しているため、HBZ 発現細胞 TCR-TIGIT
シグナルの下流が HBZ によって抑制され
ていることが示唆された。さらなる解析
の結果、HBZ が T 細胞に特異的に発現す
る thymocyte selection associated
（THEMIS）と結合することで、その局在
を核から細胞質に移し、さらに THEMIS
と SHP-2の複合体がTIGITや PD1の ITIM
モチーフと結合するのを阻害することが

判明した。SHP-2 の ITIM モチーフからの
解離により、TIGIT、PD1 を介した細胞増
殖抑制シグナルは阻害され、結果として
T 細胞の増殖が活性化されると考えられ
る。この研究成果は PLoS Pathogens 誌に
発表した（Kinosada H., Yasunaga JI., et 
al. PLoS pathogens, 2017）。 
HBZ-Tg は皮膚、肺、腸管など全身の臓器で
リンパ球浸潤を伴う慢性炎症とTリンパ腫
を発症するが、当該マウスでは血清中
IFN-が高値を呈し、病態への関与が示唆さ
れた。そこで、IFN-産生亢進が慢性炎症と
発がんに与える影響を明らかにするため、
IFN- ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス
（B6.129S7-Ifngtm1Ts/J, Jackson Lab）
と HBZ-Tg を交配し、HBZ 発現 IFN-ノック
アウトマウス（HBZ-Tg/IFN-KO）を作成し
た。HBZ-Tg/IFN-KO では、皮膚炎発症が遅
延し、T リンパ腫の合併が認められないこ
とが判明した。これらの所見は、IFN-が
HBZ による全身性炎症の誘導に極めて重要
な役割を果たしていることを示している。
本研究結果は PLoS Pathogens 誌に発表し
た（Mitagami Y., Yasunaga JI., et al., 
PLoS pathogens, 2015）。 
さらにHBZ-Tgの生体内で増殖しているCD4
陽性 T 細胞は CCR4 を強く発現しているこ
とを見出した。ヒト CD4 陽性 T 細胞に HBZ
を遺伝子導入して CCR4 発現を測定したと
ころ、HBZ により CCR4 発現が約 2倍増加す
ることが明らかになった。実際の ATL 症例
における皮膚病変を用いて組織解析を行
ったところ、ATL の皮膚浸潤の特徴である
ポートリエ微小膿瘍に存在するATL細胞が
CCR4 及び CD103 を高発現し、同時に Ki67
陽性（細胞増殖マーカー）であることが判
明した。CD103 リガンドである E-カドヘリ
ンは皮膚表皮細胞で高発現することが知
られており、HBZ は CCR4 発現を誘導するこ
とで感染細胞及びATL細胞の皮膚浸潤を促
進し、さらに CD103 を介したシグナルを受
けることで増殖を亢進させる結果、ATL 特
有の皮膚病変を形成すると考えられた。本
結果は Cancer Research 誌に発表した
（Sugata K., Yasunaga JI., et al. Cancer 
Res, 2016）。 
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