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研究成果の概要（和文）：ヒト造血幹細胞をNOJ新生児マウス肝臓内に移植することで、ヒト化する手法を確立
した。これらのマウスにHTLV-1を感染させることで、HTLV-1キャリアマウスモデルの確立に成功した。このマウ
スへHTLV-1感染細胞株を経口投与し感染を試みた結果、感染が成立し、比較的長期間の感染動態の解析に適して
いることを見出した。
さらにHLA-A*02:01遺伝子をMHCクラスIプロモータの制御下で発現させた重度免疫不全Tgマウス (NOG-HLA-A2 
Tg)に、HLA-Aアリルが一致する造血幹細胞を移植することで新規ヒト化マウスを作製した。ヒトへの外挿性の高
いキャリアモデルが確立されると期待される。

研究成果の概要（英文）：We developed humanized mice by using NOJ (NOD/SCID/JAK3 KO) mice. Human 
hematopoietic stem cells were transplanted into neonatal liver of NOJ mice, HTLV-1 infected cells 
are administrated through the humanized mice oral. The mice were infected by HTLV-1, and we could 
analyze the infectious mechanism of HTLV-1 for the long periods.
Furthermore, we have developed new immunodeficient mice with HLA-A*02:01 gene (NOG-HLA-A2 Tg).  
Hematopoietic stem cells that contained HLA-A*02:01 were transplanted into the humanized mice. These
 mice would be appropriate for extrapolation to human HTLV-1 carrier. 

研究分野： 血液学、ウイルス学

キーワード： HTLV-1　ヒト化マウス　キャリア　モデルマウス
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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

80~100 万人の HTLV-1 感染者が存在してい

る。感染者の一部から悪性の白血病である

ATL が発症するが、その治療法・予防法は未

だ確立されていない。近年、感染者のウイル

ス量が ATL 発症の重要なリスクファクター

であることが明らかにされている。即ち、血

中プロウイルスロードが 4%を超える感染者

は、ATL 発症への高リスクキャリアと考えら

れる。キャリアの大部分は無症候であるもの

の、これら高リスクキャリアにおける ATL
発症予防法の開発は重要な課題である。 
 しかしながら、上記のような感染状態を再

現する有用な動物モデルは確立されておら

ず、予防法の研究開発における大きな障害と

なっていた。 
 
２．研究の目的 
 ATL 発症予防法の開発には動物モデルが

必須であるが、適切なモデルは未だ存在しな

い。ヒト化マウスモデルは HTLV-1 感染症研

究に有用であり、これまでに感染メカニズム

や治療法検討に利用されている。本研究課題

では、ヒト化マウスの技術を用い、長期間

HTLV-1 感染状態を維持した後に ATL を発

症する高リスクキャリアモデルの開発を目

的とする。 
 
３．研究の方法 
 ヒト臍帯血より精製した造血幹細胞を新

生児免疫不全マウス肝臓内に移植すること

で従来型のヒト化マウスを作製した。ヒト化

マウスへHTLV-1感染細胞を投与し感染を成

立させた。本マウスモデルを用いて、HTLV-1
感染症における①感染経路の比較、②性ホル

モンの関与を検討した。また、次世代型の免

疫不全マウスを用いて、新規ヒト化マウスモ

デルの確立とHTLV-1感染によるウイルスの

生体内動態および宿主免疫応答等を検討し

た。 
 

４．研究成果 

 ヒト臍帯血より精製した CD133 陽性ヒト

造血幹細胞を生後 48時間以内のNOJマウス

肝臓内に移植することで、効率良くヒト化マ

ウスを作製する手法を確立した。これらのマ

ウスに HTLV-1 を感染させることで、マウス

個体内で HTLV-1 の新規感染と、感染したク

ローンが経時的に増殖するHTLV-1キャリア

マウスモデルの確立に成功した。 
 HTLV-1 は主に母乳を介して感染するが、

輸血や性交渉、経胎盤など複数の感染経路の

存在が知られている。そこで本モデルを用い

て HTLV-1 感染経路を検討した。ヒト化マウ

スへHTLV-1感染細胞株を経口投与し感染を

試みた結果、①経口投与で感染が成立するこ

と、②腹腔内投与モデルと比較してウイルス

量が低値であること、③比較的長期間の感染

動態の解析に適していることを見出した。今

後は経口感染モデルとして、初期感染のルー

トやウイルスリザーバー等の同定を目指す。 
 一方、近年の HTLV-1 疫学調査によって、

感染者のうち 50~60 代の女性において血中

プロウイルスロードが他の世代よりも有意

に高くなる事実を明らかにし(Lancet Infect 
Dis. 2016)、性感染症の側面から、本マウス

モデルを用いて性ホルモンとHTLV-1感染細

胞との相互作用の解析を行った。その結果、

女性ホルモンであるエストロジェンが感染

細胞の増殖制御に関与している可能性を示

した。 
 本研究課題において確立したHTLV-1キャ

リアモデルは、上述のように個体レベルでの

感染動態の解明に有用であると考えられる

が、一方で一部の感染者で見られる低プロウ

イルスロードの潜伏感染状態が再現されて

いない。HTLV-1 の生体内での制御には宿主

免疫機構が重要な役割を演じていると考え

られている。そこで、これまでのヒト化マウ

ス個体内では誘導が困難であったHTLV-1特

異的細胞性免疫機構を誘導するために、

HLA-A*02:01遺伝子をMHCクラス Iプロモ

ータの制御下で発現させた重度免疫不全 Tg
マウス (NOG-HLA-A2 Tg)に対して、HLA-A
アリルが一致する造血幹細胞を移植するこ

とで新規ヒト化マウスを作製した。同手法で

作製したヒト化マウスへHTLV-1を腹腔内経

路で感染させたところ、一部の感染個体では

HTLV-1 特異的免疫応答が惹起された。本モ

デルを用いて感染細胞の潜伏状態を再現す

ることで、ヒトへの外挿性の高いキャリアモ

デルが確立されると期待される。 
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