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研究成果の概要（和文）：ヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV-1）プロウイルスのマイナス鎖がコードするHBZ遺伝子
は成人T細胞白血病細胞、HTLV-1感染細胞で恒常的に発現している。HBZはTGF-β経路を活性化してFoxp3遺伝子の転写
を亢進するが、そのFoxp3発現は不安定でありFoxp3陰性となった細胞がインターフェロンガンマを高産生し炎症を引き
起こすことを明らかにした。この炎症は発がんと関連していた。Wnt経路の転写因子であるTCF1, LEF1はTaxの機能を抑
制することを見出し、これがTCF1, LEF1を高発現する胸腺でHTLV-1感染細胞が少ないメカニズムであることを示した。

研究成果の概要（英文）：HTLV-1 bZIP factor (HBZ) gene is encoded in the minus strand of HTLV-1 provirus. 
The HBZ gene is constantly expressed in ATL cells and HTLV-1 infected cells. HBZ enhances transcription 
of Foxp3 gene through activation of TGF-β pathway. However, since this expression is unstable, Foxp3+ T 
cells are converted to Foxp3- T cells, which highly produce IFN-γ. Overproduction of IFN-γ is 
associated with inflammation and lymphomagenesis. Transcription factors, TCF1 and LEF1, inhibit function 
of Tax. Therefore, HTLV-1 infected cells are rare in thymic T cells that highly express TCF1 and LEF1. 
This is the mechanism why HTLV-1 favors effector/memory T cells in vivo.

研究分野： ウイルス学
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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（HTLV-1）
は成人 T細胞白血病（ATL）、HTLV-1関連脊
髄症（HAM）の原因ウイルスであり、感染細
胞を介してのみ感染を拡大できるという特
性を有する。HTLV-1 は、がんと炎症を引き
起こすが、その機序は不明であった。我々の
研究から HTLV-1プロウイルスのマイナス鎖
にコードされる HTLV-1 bZIP factor（HBZ）
は全ての ATL で保存され発現していること
が明らかになった。このことからHBZはATL, 
HAM の発症に重要な役割を担っていること
が示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究で HTLV-1感染が免疫系で中心的な働
きをしている CD4陽性 Tリンパ球、制御性 T
リンパ球を如何に変調させ免疫系をハイジ
ャックし、発がんへと繋がっているかを明ら
かし HTLV-1感染・免疫失調・発がんへと繋
がる発がんスパイラルを解明する。また、そ
の成果を基盤として HTLV-1を標的とした治
療法開発へと繋げる。 
 
３．研究の方法 
１）HBZトランスジェニックマウスの作製 
CD4遺伝子特異的プロモーター・エンハンサ
ー・サイレンサーにより HBZ を発現するト
ランスジェニックマウスを作製した
（HBZ-Tg）。HBZ-Tgでは CD4陽性 Tリンパ
球でのみ HBZを発現していた。 
２）サル T細胞白血病ウイルス 1型（STLV-1）
感染ニホンザルは京都大学霊長類研究所か
ら供与を受けた。 
３）その他の実験方法は常法に従った。 
 
４．研究成果 
１）TCF1, LEF1は Taxを阻害し HTLV-1の末
梢性 Tリンパ球指向性を決定する（Ma G, et 
al., PNAS, 2015） 
古典的 Wnt 経路の転写因子である TCF1, 
LEF1 は胸腺で発現が高く、ナイーブ T リン
パ球、エフェクター・メモリーT リンパ球に
なると発現量が減少することが報告されて
いた。我々は HTLV-1感染細胞、ATL細胞株
で TCF1, LEF1 発現が抑制されていることを
見出した。TCF1, LEF1は Taxの機能を強く抑
制し、5’側 long terminal repeatからの HTLV-1
ウイルス遺伝子の転写、HTLV-1 複製も抑制
した。この結果から TCF1, LEF1は Taxの阻
害によりウイルス複製を抑制することが示
された。STLV-1 感染ニホンザルは HTLV-1
感染の良い動物モデルである。STLV-1 感染
ニホンザルの胸腺を解析したところ、
CD4+CD8+ Tリンパ球では TCF1, LEF1発現
が高く、STLV-1 プロウイルス量は極めて低
かった。この結果は in vivoでも TCF1, LEF1
によりウイルス量が低くコントロールされ
ていることを示している。この機構は
HTLV-1が末梢 Tリンパ球に指向性を有する

分子基盤の一つであると考えられた。 
２）HTLV-1 bZIP factor（HBZ）は Foxo3aの
機能阻害と局在の変化によりアポトーシス
を抑制する（Tanaka-Nakanishi A, et al., Cancer 
Res, 2014）。 
HBZ 発現 T 細胞株が細胞活性化によって誘
導されるアポトーシスに耐性であることを
見出し、その機序としてHBZが Bim遺伝子、
Fas ligand 遺伝子の転写を抑制することを明
らかにした。この発現抑制機序として HBZ 
が  Bim 及び  FasL の転写因子である 
FoxO3a 分子と結合し、その DNA 結合能を
低下させ、転写因子としての機能を阻害する
ことを明らかにした。 さらに HBZ は本来
核外に輸送されるべきリン酸化型  FoxO3a 
の核外輸送を阻害し、リン酸化 FoxO3a の核
内への異常な蓄積を引き起こしていること
も見出した。 これらの FoxO3a を介した経
路の他に Bim の発現低下はプロモーター領
域のヒストン修飾によっても引き起こされ
ていることが分かり、このメカニズムにも 
HBZ が関与していた。本研究は HBZ 遺伝子
がアポトーシスを抑制することによって 
HTLV-1 によって引き起こされる発がんに
関与していることを示している。 
３）HTLV-1 bZIP factor（HBZ）は不安定な
Foxp3 発 現 に よ り 炎 症 を 引 き 起 こ す
（Yamamoto-Taguchi N, et al., PLoS Pathogens, 
2013） 
HBZ は Foxp3 遺伝子の発現を亢進するが、
HBZトランスジェニックマウスではFoxp3陽
性細胞が増加している。HBZトランスジェニ
ックマウスでは皮膚、肺に炎症が高率に認め
られた。炎症性サイトカインの産生を解析し
たところ、CD4+Foxp3- Tリンパ球分画でイン
ターフェロンガンマの産生亢進が認められ
た。HBZトランスジェニックマウスに増加し
ている Foxp3陽性細胞は induced Tregの形質
を有していたが、HTLV-1関連脊髄症（HAM）
患者でも同様に induced Tregが増加していた。
HBZトランスジェニックマウスからFoxp3陽
性細胞を分離して培養したところ、Foxp3 陽
性率の低下と Foxp3陰性細胞でのインターフ
ェロンガンマの産生亢進を認めた。以上の結
果から HBZ で誘導される Foxp3 陽性細胞は
induced Tregが多く、その Foxp3発現が不安
定であり陰性細胞へと変換されインターフ
ェロンガンマ産生から炎症を引き起こすこ
とが推測された。 
４）HBZ は T リンパ腫と炎症を引き起こす
（Satou Y, et al., PLoS Pathogens, 2011） 
HBZはHTLV-1がコードする遺伝子の中で唯
一、恒常的に発現している。また、HBZ は
ATL 細胞の増殖に必須であることが示され
ている。HBZの HTLV-1関連疾患病態におけ
る役割を明らかにするために CD4 陽性 T リ
ンパ球で HBZ を発現するトランスジェニッ
クマウスを作製した。このマウスの約 40%は
T リンパ腫を発症した。また、殆どのトラン
スジェニックマウスで皮膚炎を認め、病理学



的解析では肺、皮膚にリンパ球浸潤を認めた。
末梢 Tリンパ球の解析から、エフェクター・
メモリーT リンパ球、Foxp3 陽性 T リンパ球
が増加していることが明らかになった。HBZ
は Foxp3 遺伝子の転写を亢進することで
Foxp3 発現を増加させていた。この研究は
HBZがHTLV-1によって引き起こされる Tリ
ンパ腫と炎症性疾患において重要な役割を
担う分子であることを明らかにした。 
５）HBZ は TGF-βシグナルを活性化する
（Zhao T, et al., Blood, 2011） 
HBZは様々なシグナル経路でTaxと相反する
作用を有している。TGF-βシグナルに対して
Taxは活性化するが、HBZは抑制することを
見出した。HBZは Smad2/3, p300と相互作用
することによって TGF-βシグナルを強く活
性化していた。この活性化には N 末端の
activation ドメインが重要であり、特に
LXXLL like motifが責任部位であった。HBZ
による TGF-βシグナル活性化により Foxp3
遺伝子の転写も活性化された。HBZ による
TGF-βシグナル活性化は選択性があり、p21, 
p15 などの細胞周期抑制因子の転写には影響
を与えなかった。 
６）APOBEC3Gは HTLV-1プロウイルスにナ
ンセンス変異を生じさせる（Fan J, et al., J 
Virol, 2010） 
APOBEC3G はレトロウイルスが感染して逆
転写反応が起こる際にマイナス鎖１本鎖
DNA を標的として G-to-A 変異を生じさせレ
トロウイルスの複製を阻害する宿主の抗レ
トロウイルス因子である。その変異導入には
塩基配列特異性があることが明らかになっ
ていた。我々は ATL症例の HTLV-1プロウイ
ルスの塩基配列を決定し、多くの G-to-A変異
があり、ナンセンス変異を多く生じているこ
とを見出した。このナンセンス変異は HBZ
以外全てのウイルス遺伝子に認められ、tax
遺伝子には 17%で変異があり Taxタンパク質
が産生できなくなっていた。以上の結果から、
プロウイルスのナンセンス変異はウイルス
感染時に生じており、HBZ以外のウイルス遺
伝子は、ATL発症に必須ではないことが示唆
された。 
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