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研究成果の概要（和文）：日本各地から得られたHTLV-1の系統解析を行った。結果、それらの大半はJPN系統かEAS系統
に属し、縄文時代から日本に存在していた可能性が高い。
ニホンザルに感染しているPTLV-1系統は、HTLV-1とは異なり、血中に感染力のあるウイルス粒子を放出する可能性が認
められた。現在は血中ウイルスRNAを検出、定量する実験系を構築中である。
本課題での利用を目的として構築した微量DNA検出系を活用し、結核菌の古病理標本（1970年代前後）を対象としたSM
およびRFP耐性関連遺伝子の変異検出を試みた。結果、当時結核に感染して通院し、病理検査に供試された患者は半数
以上がSM耐性であったことが推察された。

研究成果の概要（英文）：Phylogenetic analyses of HTLV-1 isolates obtained from various parts of Japan were
 conducted. As a result, most of the isolates obtained from Japan were classified into the JPN or the EAS 
lineages, which means that there were more likely to be endemic in Japan from the Jomon period.
In contrast to HTLV-1, PTLV-1 infecting Macaca fuscata may have an ability to release infective viral part
icles in blood. Now we are trying to establish a method to detect and quantify viral RNA to focus on diffe
rence between the viral species.
A research environment to detect a trace level of nucleotides from historical samples was used to detect D
NA of Mycobacterium tuberculosis from pathological samples around 1970's. Genetic mutations related to SM 
and RFP resistances were verified to estimate the frequency of drug resistance in the past. As a result, i
t is estimated that more than half of tuberculosis patients diagnosed by pathological analysis were suffer
ed from SM resistant strains.
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１．研究開始当初の背景 
霊長類 T 細胞白血病ウイルス 1 型
（PTLV-1）は真猿類、類人猿、ヒトの T 細
胞に感染するレトロウイルスである。ヒトを
宿主とするウイルスはHTLV-1（成人 T細胞
白血病ウイルス 1 型）、サル、類人猿を宿主
とするウイルスは STLV-1と便宜的に分類さ
れるが、両者は遺伝的に非常に近縁である。
HTLV-1 感染者は全世界で 1,000 万～2,000
万人にのぼり、中央・西アフリカ、ニューギ
ニア・メラネシア、カリブ、南米そして日本
に集積する。 

HTLV-1 は日本国内においても特異な分
布をしている。日本列島の両端で陽性率が高
いことから、日本人研究者の多くは日本人の
起源に関する二重構造説に立脚し、HTLV-1
の縄文起源説を提唱・支持している。申請者
らは日本各地のHTLV-1株のシーケンスを含
めた系統解析と分岐年代推定を進めており、
後期旧石器時代から弥生時代(12,000 年前か
ら 3,000 年前)の間に日本に持ち込まれたと
いう暫定的な解析結果を得ている。しかしな
がら、年代推定の要となる較正点が現状では
1 点しかないことから、分岐年代推定結果の
信頼性には疑問も残されている。 

HTLV-1 プロウイルスゲノムは T 細胞の
みに存在し、無症候陽性者の末梢血液中の感
染 T細胞の割合は 0.1～10％である。そのた
め、遺跡から発掘された遺体からの HTLV-1
の検出成功例はこれまで 1 例しかない。Li
らはアンデスの 1,500年前の遺跡から発掘さ
れたミイラ１体の骨髄からHTLV-1のゲノム
断片の増幅、配列決定に成功している。もし、
日本の中世から近世にかけての遺体から
HTLV-1の検出、部分配列の決定ができれば、
日本へ流入・定着したHTLV-1株の歴史的変
遷を追跡することが可能となり、また分岐年
代推定の信頼性を検証することも可能とな
る。 

HTLV-1が発見されて間もない 1980年代
の日本では、陽性率が数％〜数十％に達する
地域もあった。HTLV-1 陽性者のうち数パー
セントは、母子感染後 50～60年を経て ATL
と呼ばれる極めて予後の悪い白血病を発症
する。一方、先行研究および我々が行った研
究から、ニホンザルでは STLV-1陽性率が群
によっては 50％を超えることが明らかとな
っており、水平感染が STLV-1の主要な感染
経路であることを示唆する結果も得られて
いる。前述のように HTLV-1 と STLV-1 は、
系統的に近縁なのにもかかわらず、感染経路、
感染効率において大きく異なる可能性があ
る。また、STLV-1 がアフリカミドリサルに
ATL 類似の疾患を起こすという報告がある
が、自然感染時の病原性の有無、強度、病態
に関してはほとんど不明である。 
日本にはHTLV-1とSTLV-1がともに集
積しており、また HTLV-1 の疫学的知見、
STLV-1 の宿主であるニホンザルの生態学
的な知見が蓄積されているので、HTLV-1

の起源や感染自然史の研究を行う上で非常
に適したフィールドである。 
 
２．研究の目的 
我々は、HTLV-1の起源と宿主への適応に
関する 3つのトピックについて研究を行う：
①HTLV-1 の起源：系統解析法、分岐年代推
定法を用いて日本で流行しているHTLV-1の
起源を探る；②ウイルス株の歴史的変遷：九
州地方の中世～近世の遺体からのHTLV-1プ
ロウイルス DNA の検出と遺伝子型の決定を
試みる；③宿主への適応：ニホンザルに蔓延
し、HTLV-1と近縁なサル T細胞白血病ウイ
ルス 1型（STLV-1）の感染自然史を解明し、
HTLV-1 と比較検討することにより、宿主の
繁殖生態の違いに応じたウイルス側の適応
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究課題は、3つの多少とも独立したサ
ブ・テーマから構成される。 
 
(1) HTLV-1 の起源 
日本各地の HTLV-1 株のシーケンスを行い、
それらを含めた分子系統解析、分岐年代推定
を行う。 
(2) ウイルス株の歴史的変遷 
九州地方から発掘された中世～近世の遺
体の歯から歯髄を取り出し、DNA を抽出し、
HTLV-1 プロウイルスの検出と部分配列の決
定を試みる。 
(3)宿主への適応 
STLV-1 に感染したニホンザルから、血液、
唾液、精液、膣分泌液、母乳等を集め、プロ
ウイルス DNA 及びウイルス RNA を定量する。
陰性の幼齢個体を経時的に検査し、陽転の時
期と性成熟の時期の関連性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) HTLV-1 の起源 
日本各地から得られた HTLV-1 ウイルス株
の env 遺伝子の塩基配列と、GenBank に登録
されている世界各地のHTLV-1/STLV-1株の相
同配列を合わせてアラインメントを行った
データセットをもとに、系統樹の作成と分岐
年代推定を行った。その結果、日本には３つ
のウイルス系統が存在することが分かった。
JPN 系統はほぼ日本固有の系統である。EAS
系統は日本および中国のウイルス株からな
る。日本から得られた株の大半はこれらのい
ずれかであった。これら２系統は縄文時代か
ら日本に存在していた可能性が示唆された。
一方、GLB1 系統は世界各地から知られ、日本
にもわずかながら存在した。 
 
(2) ウイルス株の歴史的変遷 
平成 23 年度に、微量 DNA の抽出と増幅の
実験系は確立したものの、数十年前の骨標本
からのβグロビン遺伝子回収率が低いため，
それより古い時代の骨断片からの HTLV-1 プ



ロウイルスDNAの回収と配列決定は困難であ
ると結論づけた。そのため、その検出系を活
用して、結核菌の古病理標本を対象とした薬
剤耐性遺伝子の変異検出を試みた。 
結核は全世界で年間約 880 万人が新規に
発症し、200 万人が死亡している。結核治療
には抗結核薬が用いられるが、その多用によ
って出現する耐性菌の拡散が懸念されてい
る。現在最も有効な結核薬として、リファン
ピシン (RFP) が挙げられる。RFP が我が国で
1971 年に基準収載された後、それまで主要薬
であったストレプトマイシン (SM) は使用
量が減り、現在は多剤耐性結核菌を対象とし
た第二選択薬となっている。SM 耐性結核菌の
出現頻度は現在約 8%であるが、SM 使用量が
多かった時代における耐性株の蔓延状況に

ついては不明である。 
そこで、1966年～1980年において結核
と診断された 214症例のうち、標本として
保存されていた 168 検体(病変部のパラフ
ィンブロック) から抽出した DNA を用い
て SM 耐性関連遺伝子 rpsL (K43R) およ
び RFP 耐性関連遺伝子 rpoB (81 bp 
hotspot 領域) における変異を確認するこ
とにより、当時の耐性率について検証した。 
その結果、結核菌 DNA陽性と判定され
た 88 検体  (52.4%) のうち 42 検体 
(25.0%) について rpsLが分析可能であり、
耐性変異は 15検体 (35.7%) で認められた。
耐性株は 1971年から 75年のサンプルに集
中していることがわかった。rpoBの変異は
分析可能であった 45 検体中 2 検体で確認
され、いずれも 1971 年以降の患者であっ
た。SM耐性株の rpsL変異頻度は国内では
約 60%と推計されていることから、当時結
核に感染して通院し、病理検査に供試され
た患者は半数以上が SM耐性であったこと
が推察された。 
 
(3) 宿主への適応 
ニホンザルの PTLV-1 陽性率は近縁なタイ
ワンザルのそれと比べると非常に高く、ニホ
ンザルに感染している PTLV-1 系統が血中に
感染力のあるウイルス粒子を放出すること
が考えられた。PTLV-1 陽性ニホンザルの血中
のウイルス RNA 量を RT-PCR で検出、定量す
る実験系を構築中である。 
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