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研究成果の概要（和文）：本研究では、HTLV-1感染者およびATL患者検体を解析することで、以下の点を明らか
にしてきた。ATL患者検体およびATL細胞株において、HTLV-1プロウイルスのエピジェネティックな解析を行った
ところ、宿主細胞のDNA結合蛋白CTCFがHTLV-1プロウイルスに直接結合している事が明らかとなった(Satou et 
al PNAS 2017)。ウイルスの転写制御における重要な１つのメカニズムと考えられる。HTLV-1組み込み部位を用
いたATL早期診断法確立へ向けた研究では、臨床検体収集を行った。今後研究を継続する予定。

研究成果の概要（英文）：I have analyzed epigenetic features of HTLV-1 provirus in ATL cell lines and
 PBMCs of ATL patients, and then identified a DNA-binding protein CTCF directly binds to HTLV-1 
provirus (Satou et al, 2016). CTCF is known as a key molecule for epigenetic regulation of human 
genome. Our result suggests that CTCF should also play a role in regulation of HTLV-1 proviral 
transcription. In terms of integration site analysis, we have collected longitudinal clinical 
samples of ATL patients and HTLV-1 asymptomatic carriers. I am going to continue and extend this 
research.  

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
 我が国には、九州沖縄地方を中心に約 100

万人の HTLV-1 感染者が存在している。感染

者の大部分は無症候性キャリアであるが、一

部の感染者が50-60年という長い潜伏期間を

経て ATL を発症する。これまで、日本を中心

としてATLの病態や治療に関する研究が進め

られてきた。ATL の発症にはウイルス側因子

と細胞側因子のいずれも関与するとされて

いるが、発がん過程については現在でも不明

な点が多い。 

 また ATLの効果的な早期診断法はいまだに

確立されておらず、一度 ATL を発症すると難

治性であるなど、解決すべき問題点が多い。 

 従来の研究により、キャリアから ATL を発

症するリスク因子として、ウイルス量が高い

事（４％以上）が報告されている。しかしな

がら、ウイルス量だけでは特異性や感度の面

で充分とは言えず、より効果的な発症予測法

の確立が求められている。 

 発がん過程について、ATL 細胞のゲノムに

存在する HTLV−１プロウイルスから、tax や

HBZ 遺伝子などの細胞増殖、細胞生存に関わ

るウイルス遺伝子が発現する事が、感染細胞

を腫瘍化へと導く重要なステップと考えら

れている。ATL 細胞におけるウイルス遺伝子

発現パターンを調べると、tax などのプラス

鎖のウイルス遺伝子発現が高頻度に抑制さ

れているのに対し、マイナス鎖の HBZ 遺伝子

発現は恒常的に認められる。 しかし、その

ような発現パターンがいかにして形成され

るかは、いまだによく分かっていないのが現

状である。 

 

２．研究の目的  

 本研究では、HTLV-1 感染者および ATL 患者

検体を解析することで、以下の点を明らかに

する目的で研究を行った。 

 １）経時的なサンプルの HTLV-1 組み込み

部位を指標として、ATL の発症過程を高感度

に解析する。 

 ２）ATL 患者の ATL 細胞における HTLV-1 プ

ロウイルス近傍のゲノムおよびエピゲノム

解析を行う。 

HTLV-1組み込み部位を用いたATL早期診断の

可能性を検討する。可能である場合、どのよ

うな指標を考慮すべきかについて基礎デー

タを取得することで、更に精度を高めるため

の研究へとつなげる。 

 

３．研究の方法                                        

 ATL 細胞および ATL 細胞株におけるプロウ

イルスのゲノムおよびエピゲノム解析を行

った。エピゲノムの解析をクロマチン免疫沈

降法と次世代シークエンスを組み合わせる

ことで、精度高く進めた。ATL 細胞における

ウイルス遺伝子転写を見るために qRT-PCR, 

RNA-seq 解析を行った。 

 

４．研究成果 

  

 HTLV-1 はレトロウイルスであり、その特徴

は、宿主細胞 DNA にウイルス DNA が組み込ま

れて一体化し、簡単には見分けが付かなくな

ることにある。そのため HTLV-1 プロウイル

スは、ヒトの免疫や抗レトロウイルス薬から

逃れる事が出来るようになり、感染者体内か

らのウイルス排除を目指した治療の大きな

障壁となっている。本研究で、HTLV-1 の持続

感染において、プロウイルスが維持されるた

めの新たな仕組みの１つを解明した（Satou Y 

et al, PNAS, 2016）。 細胞由来の DNA 結合

タンパク質である CTCF がヒトの DNA と一体

化した HTLV-1 プロウイルスに直接結合し、

持続感染を促進するようにウイルス遺伝子

の発現を調節している事が明らかとなった。

もともと CTCF という分子は、ヒトの DNA を

立体的に折りたたんで多くの遺伝子の働き

方を決める機能があり、私たちの生命活動に

欠かせないタンパク質であることが知られ

ている。つまり HTLV-1 というウイルスは、

宿主であるヒトの免疫監視機構から逃れる

手段として、ヒトの DNA と一体化するだけで

なく、細胞がもともと持っている「DNA を折

りたたむ仕組み」も利用することで、感染者

体内で巧妙に生き延びていると考えられる。 

 これまでの研究で ATL 細胞の HTLV-1 プロ

ウイルス発現において、センス鎖は抑制、ア

ンチセンス鎖は活性化というパターンをと

っている事が明らかにされています。これは

宿主免疫監視機構からの逃避の結果と考え

られますが、どのような仕組みでその転写パ

ターンが形成・維持されるかについては、不

明な点が多く残されていた。本研究は、その

プロウイルス転写制御メカニズム、つまりは

HTLV-1 の持続潜伏感染の新たな一側面を明



らかにするものと考えられる。 
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