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研究成果の概要（和文）：HTLV-1 関連脊髄症（HAM）の病態には、HTLV-1 Taxによる制御性T細胞（Treg）のTh1
様細胞への分化転換が重要であるが、個体レベルの病原性は明らかではなかった。そこで我々はこれまでのTax
発現マウスと異なり、Tax発現がTregに限定され、1細胞あたり1コピーのTaxしか発現しないマウスを作成した。
本マウスはホモでTax を発現すると28匹中28匹（100%）6 週令以内に死亡し、ヘテロでTaxを発現したマウスは
すべて20 週齢頃より尾と耳介に皮膚炎や潰瘍を生じた。こうして、TaxがTreg特異的に発現することの個体レベ
ルの病原性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Transdifferentiation of regulatory T cells (Treg) into Th1-like cells by 
HTLV-1 Tax is important for the pathogenesis of HTLV-1-associated myelopathy (HAM). However, the in 
vivo pathogenicity has not been clarified. Therefore, unlike previous Tax-expressing mice, we 
generated mice in which Tax expression was restricted to Treg and only one copy of Tax was expressed
 per cell. When expressed Tax homotypically, 28 of 28 mice (100%) died by 6 week-old, and all mice 
which expressed Tax heterogeneously had dermatitis and ulcers on the tail and pinna by 20 week-old. 
Thus, the in vivo pathogenicity of Treg-specific Tax expression was revealed.

研究分野： 神経免疫学

キーワード： HTLV-1　Tax　制御性T細胞　HTLV-1関連脊髄症
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、HTLV-1 Taxが発現する感染細胞の病原性が個体レベルにおいても重要であることが判明した。ま
た、われわれが実施したHAM患者を対象とした抗CCR4抗体の早期臨床試験より、HTLV-1感染細胞を破壊すること
が、脊髄の炎症レベルを改善するだけでなく、臨床症状まで改善させる可能性が高く、これらを考え合わせる
と、HTLV-1感染細胞がHAMの病態に継続的に関与していることが明確となった。
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１．研究開始当初の背景 
HTLV-1 関連脊髄症（HAM）の病態は、HTLV-1 感染細胞に起因した過剰な免疫応答による脊
髄の慢性炎症と、それによる脊髄組織の破壊と変性であると考えられている 1)。しかし、HTLV-1
感染細胞が HAM の病態に継続的に関与していることを直接証明した例はなく、その証明は今
後の HAM 新薬開発の１つの方向性を示す点で非常に重要である。これまで研究代表者らは、
HTLV-1 が高頻度に CCR4 陽性の制御性 T 細胞（Treg）に感染していること、またこの Treg が
HTLV-1 の機能分子 Tax の作用によって炎症促進的な異常 T 細胞へ変化し、HAM の脊髄病
変部に集積していることを発見し 2)、HAM の病態における HTLV-1 感染細胞の継続的な関与
が重要であると仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、HAM 患者で見出された Treg 由来異常 T 細胞の病原性を解明するために、
研究代表者らが独自に作製した“Treg 特異的 Tax 発現マウス”を用いて、Foxp3 特異的 Tax
発現細胞の解析を実施した。また、この細胞の個体レベルの病原性を明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
１）Treg 特異的 Tax 発現マウスの解析 
われわれは Treg 特異的 Tax 発現ノックインマウス（ノックインシステムによって高頻度な
HTLV-1 感染が観察されている Treg に限定して Tax 発現を可能としたマウス）を作成した。
本マウスはこれまでの Tax トランスジェニックマウスと異なり、Tax 発現細胞は Treg に限定
され、しかも 1 細胞あたり 1 コピーの Tax しか発現していない。本研究において、本マウスの
経過を観察すると共に、本マウスおよびコントロールマウスより脾臓細胞を採取し、フローサ
イトメトリーにて GFP,と RFP の発現状態を解析した。 
 
２）Treg 特異的 Tax 発現マウスへの EAE（実験的自己免疫性脳脊髄炎）モデルの適用 
Treg 特異的 Tax 発現マウスを用いて、HAM 患者で認められる脊髄病変部における Th1 様細
胞の集積を再現するため、MOG35-55 ペプチドを免疫する実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）
モデルを適用した。Tax 発現マウスにおける EAE の増悪を検出するため、抗原エマルジョン
および百日咳毒の投与量を通常の半量投与とした。両マウスにつき、免疫 1 週間後より 1 ヶ月
程度、体重および臨床症状スコアの経時的変化を評価した。 
 
４．研究成果 
１）Treg 特異的 Tax 発現マウスの解析 
本研究期間中、ホモで Tax を発現すると 28 匹中 28 匹（100%）生
後6 週以内に死亡し、ヘテロでTaxを発現したマウスはすべて20 週
齢頃より尾と耳介に慢性的な皮膚炎および皮膚潰瘍を生じた。Tax
発現マウスの脾臓はコントロールと比較して腫脹していたため、脾
臓に病因細胞が存在すると考えた（写真）。そこで、Foxp3 遺伝子座
に GFPCre、ROSA 遺伝子座に RFP 遺伝子のみを有するコントロー
ルマウスの脾臓にGFP/RFP発現細胞を確認し、Tax発現細胞をRFP
発現細胞として検出する系を確立した。しかしながら、目的とする
Tax 発現マウスの脾臓細胞において Tax 発現細胞（RFP 発現細胞）
を確認することができなかった。本マウスの Tax 発現は Foxp3 発現時に行われることから
nTreg 分化が行われる胸腺で生じている可能性が考えられる。したがって、Tax 発現 Treg 細胞
（RFP 発現細胞）の探索には、週令の異なるマウスの胸腺を中心に実施することが必要と考え
られた。 
 
2) Treg 特異的 Tax 発現マウスへの EAE（実験的自己免疫性脳脊髄炎）モデルの適用 
慢性炎症症状出現前の 12 週齢マウス（n = 2）を使用した場合には、本マウスはコントロール
マウス（n = 2）と同様の臨床経過を示し、早期発症、重症化、慢性化を認めなかった。これは
MOG ペプチド刺激で中枢神経にリクルートされる細胞の中に Tax 発現異常 T 細胞がほとんど
含まれていなかった可能性が考えられる。したがって、本研究により、今後、異常 T 細胞が確
実に中枢神経にリクルートされるように、Treg 特異的 Tax 発現マウスを 2D2 マウス（全身の
T 細胞が MOG を認識する T 細胞受容体を持つトランスジェニックマウス）と交配させ、HAM
発症モデルの確立を目指すという今後の方向性が明らかとなった。一方、31 週齢の Tax 発現
マウス（n = 2）は感作２日後に死亡した。さらなる検討が必要なものの Tax 発現マウスは週
齢によって EAE に対する感受性が異なる可能性が示唆された。 
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