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研究成果の概要：HTLV-1関連脊髄症（HAM）は、HTLV-1感染細胞に起因した過剰な免疫応答が

その主病態である。しかし、感染細胞の中でどのＴ細胞サブセットがその主原因細胞であるか

まだ明らかにされていない。本研究では、HAMの新規な分子標的治療法を開発するために、感

染細胞に着目して研究を進め、HAMの過剰な免疫応答を誘発している主病因細胞を同定した。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
HTLV-1関連脊髄症（HAM）は、HTLV-1の感

染が原因となって引き起こされた脊髄の慢
性炎症を特徴とする神経難病であり、いまだ
有効な治療法は確立されていない。これまで
の研究により、HAMの主病態はHTLV-1感染細
胞に起因する過剰な免疫応答であると考え
られている。 
 研究者はこれまで、HTLV-1がCD4+CD25+Ｔ
細胞に優位に感染しており、免疫系を過剰に
刺激していることを証明した（J. Exp. Med. 
2004）。さらに、HAMのCD4+CD25+Ｔ細胞にお
いて制御性Ｔ細胞の量的機能的減少が生じ

ていることを報告した（J. Clin. Invest. 
2005）。 

これらの結果は、HAM患者において
CD4+CD25+Ｔ細胞がHTLV-Iの感染細胞である
と共に、過剰な免疫応答を誘発し亢進させて
いる主原因となっている病因Ｔ細胞を含ん
でいることを示唆しており、その病因細胞を
同定し、細胞特異的分子の同定および制御方
法の開発は、有効な治療法に結びつくと着想
した。しかしながら、CD4+CD25+感染Ｔ細胞
の中で、どのＴ細胞サブセットが過剰な免疫
応答を誘発している主病因細胞であるかは
いまだ不明である。 
 そこで本研究では HAM患者における
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CD4+CD25+Ｔ細胞に着目して研究を進め、過
剰な免疫応答を誘発し亢進させているT細胞
サブセットの同定に関する研究を行った。 
 
２．研究の目的 
 
HTLV-I関連脊髄症（HAM）の主病態は、

HTLV-I感染細胞に起因した過剰な免疫応答
である。我々は、この感染細胞の中に、過剰
免疫応答を誘発し病態の主原因となってい
るHAM病因細胞が存在し、その細胞の同定は
根本的な治療法を開発する為に重要である
と考えた。これまで、我々は感染細胞に着目
して研究を進め、CD4+CD25+Ｔ細胞が主な感
染細胞で、免疫応答を刺激していることを報
告した。ところが、このCD4+CD25+Ｔ細胞は、
健常者においては、過剰な免疫応答の抑制作
用を有するＴ細胞集団（制御性Ｔ細胞：Treg）
を含んでいることが知られている。近年我々
は、HAM患者の CD4+CD25+Ｔ細胞において、
Tregの量的機能的減少が存在していること
を報告した。これらの研究成果を踏まえて、
我々は HAM患者の HTLV-I感染Ｔ細胞におい
て、過剰な免疫応答を誘発しているHAM病因
細胞は、CD4+CD25+T細胞の中でも、Treg以
外のＴ細胞集団に存在する可能性が高いと
着想し、本研究では、その仮説を検証するた
めに本細胞に着目して詳細な解析を行った。 
 
３．研究の方法 
 
（１）HTLV-I感染細胞の選択的な細胞表面マ
ーカーの同定 
HAMにおける感染細胞の詳細な解析を進め

るにあたり、感染細胞特異的な細胞表面マー
カーを同定することがまず重要であると考
えた。近年、成人Ｔ細胞白血病（ATL）にお
いて、ケモカイン受容体である CCR4陽性 T
細胞への HTLV-I選択的感染が報告されてい
る。HAM患者においてCCR4がさらなる感染細
胞のマーカーとして有用であるか検討する
ために、HAM患者由来の末梢血単核球（PBMC）
における CD4+T細胞を、CD25+CCR4+、
CD25+CCR4-、CD25-CCR4+、CD25-CCR4-の４群
に FACSソーティングにより分離し、それぞ
れの分画におけるウイルス感染率を定量的
PCR法にて測定した。 
 
（２）CD4+CD25+CCR4+T細胞における Foxp3
の発現解析 
CCR4は、健常者においてTh2細胞や Treg

細胞に優位に発現していることが報告され
ており、Th2やTregが少ないと報告されてい
る HAMの感染細胞においてCCR4の発現が高
いのは矛盾がある。そこで、健常者、ATL、
HAM患者の末梢CD4+CD25+CCR4+ T細胞におけ
る、Tregのマーカーである Foxp3の発現を

FACSにて解析し、Foxp3陽性細胞と陰性細胞
の割合を各群間で比較した。 
 
（３）CD4+CD25+CCR4+T細胞中のFoxp3陽性
細胞と陰性細胞における炎症性サイトカイ
ンの発現解析 

（２）で明らかとなった、HAMで異常に増
加しているCD4+CD25+CCR4+FoxP3陰性T細胞
の、HAMの炎症性病態における重要性につい
て検証するために、HAM、ATL、健常者由来の
CD4+CD25+CCR4+FoxP3陰性T細胞における
IL-2, IFN-γ, IL-17の炎症性サイトカイン
産生能について調べた。マグネティックビー
ズでnegative selectionしたCD4+T細胞を
PMA＆ionomycinで５時間刺激培養し、CD25、
CCR4、Foxp3と各種炎症性サイトカイン（IL-2, 
IL-17, IFN-γ）に対する抗体で染色してFACS
にて解析した。さらに、FACSにおける蛋白レ
ベルの結果をmRNAレベルで検証するために、
健常者、HAM患者、ATL患者からそれぞれCD4+ 
CD25+CCR4+T細胞をFACSソーティングにて分
離し、各炎症性サイトカインのmRNA発現量
をreal-time RT-PCR法にて定量的に解析し
た。 
 
（４）HAMにおけるIFN-γ産生
CD4+CD25+CCR4+ T細胞の頻度と、臨床的重症
度および疾患活動性との相関関係に関する
検証 
 （３）において明らかとなった、HAM患者
の HTLV-1感染 CD4+CD25+CCR4+T細胞におけ
る IFN-γ の過剰産生細胞が、HAMの病態にお
いて重要な役割を果たしているか検証する
ために、HAM患者の PBMC中における IFN-γ
産生CD4+CD25+CCR4+ T細胞の頻度を測定し、
その頻度と臨床的重症度、および疾患活動性
のマーカーである髄液中のネオプテリン濃
度との相関性について統計学的に検証した。 
 
（５）HAM患者におけるCD4+CD25+CCR4+T細
胞の炎症促進性作用の有無に関する検証 
HAM患者のPBMCは、特に抗原刺激を加えな

くても自発的に増殖する作用（自発的増殖応
答）を有することが知られており、HAMにお
ける過剰な免疫応答を反映している現象で
あると考えられている。HAM患者における
CD4+CD25+CCR4+T細胞が、過剰な免疫応答と
いう病態において促進的に作用しているか
検証するために、健常者およびHAM患者にお
いて、CD4+CD25+CCR4+T細胞をPBMCから除去
することにより、PBMCの自発的増殖応答が減
弱するか検証した。 
 
 
 
 
 



 

 

 
４．研究成果 
 
（ １ ）HAM患 者 に お い て 、HTLV-1は
CD4+CD25+CCR4+T細胞に統計学的に有意に感
染していた（p=0.0017）（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 
 
（２）HAM患者において
CD4+CD25+CCR4+Foxp3high T細胞（Treg）の頻
度は健常者（HD）に比較して増加していなか
ったが、CD4+CD25+CCR4+ Foxp3陰性T細胞の
頻度が異常に増加していることが判明した
（p=0.002）（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 
 
 
（３）健常者において、CD4+CD25+CCR4+ T細
胞のうち、Foxp3陽性細胞は炎症性サイトカ
インを産生せず、Foxp3陰性細胞は炎症性サ
イトカインを産生することが判明した。この
結果は、Foxp3の発現が細胞内におけるサイ
トカイン産生の制御に重要であることを示
唆している。 
 さらに、HAM患者におけるCD4+CD25+CCR4+ 
T細胞（HTLV-1感染細胞）のFoxp3陰性細胞
集団において、IFN-γ産生が異常に亢進し、
IL-17産生はむしろ低下していることが、蛋
白レベル（図３A）、およびmRNAレベル（図
３B）において証明された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 
 
（４）HAM患者においてPBMC中のIFN-γ産
生CD4+CD25+CCR4+ T細胞の頻度は、疾患特
異的に異常に増加していた（図４A）。さらに
重要なことに、その頻度と臨床重症度（図４
B）および疾患活動性を反映する髄液中ネオ
プテリン濃度（図４C）と統計学的に有意な
相関関係が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 



 

 

（５）HAM患者においてCD4+CD25+CCR4+ T細
胞をPBMCから除去して残りの細胞を培養す
ると、増殖応答は減弱化し（p=0.008）、HAM
においてCD4+CD25+CCR4+ T細胞が自発的増
殖応答という過剰免疫応答の重要な構成因
子であることが示された。 
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