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研究成果の概要（和文）：HTLV-1関連脊髄症（HAM）の主病態は、HTLV-1感染細胞の異常に起因した過剰な免疫
応答による脊髄の慢性炎症と考えられているが、その発生メカニズムについては不明な点が多かった。我々は、
HAM患者のHTLV-1感染細胞において炎症性遺伝子（IFN-gamma, T-bet, CXCR3）の発現が、同じHTLV-1により引き
起こされる成人T細胞白血病（ATL）細胞との重要な相違点であることを示し、その異常形質の獲得と維持にヒス
トンメチル化酵素の過剰発現が関与していることを証明した。

研究成果の概要（英文）：The main feature of Human T-cell leukemia virus type I (HTLV-1) -associated 
myelopathy (HAM) pathogenesis is a virus-induced hyperactive immune response that produces chronic 
inflammation in the central nervous system (CNS), but the mechanism by which HTLV-1 deregulates the 
immune response is unknown. We demonstrated that the overexpression of proinflammatory genes such as
 interferon-gamma, T-bet, C-X-C motif chemokine receptor 3 (CXCR3) were the key difference of HTLV-1
 infected cells in patients with HAM compared to those in patients with adult T-cell 
leukemia/lymphoma (ATL) , a cancer caused by the same HTLV-1 virus that causes HAM. Furthermore, we 
found that the overexpression of histone methylation enzyme is involved in the acquisition and 
maintenance of those traits.

研究分野： 神経内科学、神経免疫学、ウイルス免疫学、HTLV-1感染症、HTLV-1関連脊髄症（HAM）
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、エピゲノム創薬は様々な疾患においても有望視されており、本研究で推進するHTLV-1関連脊髄症（HAM）
の病態形成におけるエピゲノム異常の役割に関する解析は、HAMを起点として多くの難病への病態解明や新薬開
発にも貴重な情報となり、将来の医療発展にも大きく寄与すると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
これまで我々は、ヒト T 細胞白血病ウイルス（HTLV-1）関連脊髄症（HAM）では、Th1 様の
炎症促進的な形質を獲得した HTLV-1 感染細胞の発生と増加が HAM の病態形成に強く関与し
ていることを証明してきたが、この HTLV-1 の異常形質が形成、維持される機構については不
明であった。 
 
２．研究の目的 
HAM は、HTLV-1 感染細胞に起因する脊髄の慢性炎症性疾患であり、感染細胞の詳細な解析
は HAM 発症機構の理解及びその制御に必須である。申請者は近年、HAM において感染 T 細
胞が特徴的な遺伝子発現パターンを示し、炎症促進的形質を獲得することがその病態形成に重
要であることを証明した。そこで本研究では、この特異な細胞特性を規定する分子機構を明ら
かにするため、HAM 感染 T 細胞に特化した遺伝子発現の包括的記載を行い、その基盤となる
エピジェネティクス制御の異常について統合的に解析し、HAM 感染 T 細胞の表現型を規定す
る分子機構の究明と、エピゲノム操作による新規治療戦略への分子基盤構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
HAM において特徴的に認められる HAM 的感染 T 細胞を用いて、① エピゲノム異常解析にお
ける HAM 的 T 細胞の使用の妥当性の検討、② HAM 的 T 細胞におけるエピゲノム異常の解
析を行い、非感染細胞や ATL 細胞と比較検討することで、HAM 的感染 T 細胞の発生・維持過
程の解明を目指す。さらに、既存のエピゲノム薬を用いて、③ HAM に対するエピゲノム治療
の検討を行う。 
 
４．研究成果 
HAM の主病態は、HTLV-1 感染細胞の異常に起因した過剰な免疫応答による脊髄の慢性炎症
と考えられているが、その発生メカニズムについては不明な点が多かった。我々は、HAM 患
者の HTLV-1 感染細胞において炎症性遺伝子（IFN-gamma, T-bet, CXCR3）の発現が、同じ
HTLV-1 により引き起こされる成人 T 細胞白血病（ATL）細胞との重要な相違点であることを
示し、その異常形質の獲得と維持に、特定のヒストンメチル化酵素の過剰発現が関与している
ことを証明した。 
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