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研究成果の概要（和文）：本研究ではHTLV-1感染症の発症予防・治療法開発を目指し、iPS細胞を介した新規免
疫細胞療法の検討を行った。血中プロウイルスロードが4%以上の検体を収集し、Tax特異的CTLの頻度と機能解析
を実施した結果、一部の検体でTax特異的CTLの機能不全が確認された。慢性感染状態におけるCTLの老化や機能
不全はHTLV-1感染症の発症に繋がると考えられ、iPS細胞を介した再生CTL療法に期待が持たれた。

研究成果の概要（英文）：Toward achievement of the HTLV-1 prophylaxis and cure strategy, I assessed 
the potential for using induced pluripotent stem (iPS) cell technology for development of a new 
immunotherapy. The frequency of Tax-specific CTLs was quite low, and its phenotypes showed 
senescent, less survival, and dysfunctional behaviors in a portion of chronic HTLV-1 carriers with 
high proviral load (4% > PVL). Patient-derived HTLV-1-specific regenerated CTL therapy could be a 
promising strategy to prevent or treat HTLV-1-associated diseases among these carriers.

研究分野：血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
 Human T-cell leukemia virus type-1 
(HTLV-1)は、本邦で発見され、Adult T-cell 
leukemia (成人 T 細胞白血病：ATL)や
HTLV-1 associated myelopathy (HTLV-1
関連脊髄症：HAM)及びその他の炎症性疾
患を含めた、HTLV-1感染症の原因ウイル
スである。本邦における HTLV-1 感染者 
(キャリア)はおよそ 80~100 万人に上り、
将来 HTLV-1 感染症を発症する危険性を
有している。ATLや HAMを治癒すること
は困難であり、キャリアの段階でHTLV-1
感染症を予防する発症予防の取り組みは極

めて重要な課題であると考えられているが、

実用化には至っていない。 
 一方で、体外において増幅した患者自身

の抗原特異的 CTL を用いてがんや感染症
を治療する試みは、CTLの持つ高い抗原特
異性と細胞障害能を利用した効率的な治療

法であり、近年急速に基礎及び臨床応用が

進められている。HTLV-1 においては、キ
ャリアの約 7 割をカバーする主要な
HLA-A アリルで提示される Tax 抗原エピ
トープが既に明らかであること、Tax 特異
的 CTL が強力な感染細胞殺傷能を有する
ことから、体外で増幅した患者自身の Tax
特異的 CTL を患者体内に輸注することで
高いウイルス抑制効果を得られることが期

待される。 
 そこで本研究では、高リスク群キャリア

の発症予防・治療法確立に向けて、患者由

来 Tax特異的 CTLを iPS細胞を介して初
期化・再分化誘導することで、HTLV-1 感
染症に対する新規細胞療法の可能性を検討

する。 
 
２．研究の目的 
 HTLV-1 感染は ATL や HAM 等の重篤
な疾患の原因となるが、感染者の発症高リ

スク群において有用な発症予防・治療法や

効果的なワクチンは存在しない。多くの感

染者で検出される Tax特異的 CTLは感染
細胞に対して強い抑制作用を有しており、

患者自身の Tax特異的 CTL を利用した細
胞療法の確立が期待されている。本研究で

は、HTLV-1感染症の発症予防・治療法開
発に向けて、iPS細胞を介した再生 CTL療
法の基盤的検討を目的とする。 

３．研究の方法 
 プロウイルスロードが 4%を超える高リス
ク群キャリア検体を収集した。これらの検体

から治療標的を選定するために、HLA-A2
及び HLA-A24 アリルを有する高リスク群
キャリアにおける Tax 特異的 CTL を検出
し、培養系を用いて CTL機能を評価した。
また、iPS 細胞からのリンパ系細胞への分
化誘導法を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 培養条件下で増殖させた抗原特異的

CTLを用いて、HTLV-1に対する新規細胞
療法の開発を目的としている。本研究にお

いて血中プロウイルスロードが 4%以上の
検体を合計 28検体収集・保存した。PBMC
において HLA-A2 あるいは A24 アリルを
有する検体のうち、Tax 特異的 CTL が検
出されるものについてはその頻度と機能解

析を実施した。その結果一部の検体におい

て、①Tax抗原ペプチドの刺激培養によっ
ても CTL が増殖しない、②抗原刺激によ
る IFN-γの放出能が著減している、③機能
不全は Tax 特異的 CTL に限定され CMV
特異的 CTL に異常は見られないことを明
らかにした。これらの検体は Tax 特異的
CTL が持続的な抗原刺激を受けることで
疲弊・老化し、不可逆的な機能低下状態に

陥っていると考えられる。iPS 細胞を介し
た再生 CTL療法では CTLの幼若性を回復
させることが可能であり、機能低下が見ら

れる患者は治療対象となり得る。 
 また、iPS細胞からの再生 CTL培養法の
確立を目指し以下の基盤的な検討を行った。

①iPS 細胞培養法の簡略化のため、ラミニ
ン-511でプレートコーティングし、フィー
ダーレスでの長期培養と未分化能維持に成

功した。②マウス由来ストローマ細胞株で

ある OP9-DL1 は、培養条件下で幹細胞か
らのリンパ系細胞への分化を支持する。臍

帯血由来 CD34 陽性ヒト造血幹細胞と
OP9-DL1 を共培養し T 細胞への分化誘導
を試みた結果、共培養した幹細胞のうち、

10%程度をCD4/8陽性未成熟T細胞へ分化
させることに成功した。iPS 細胞からの抗
原特異的 CTL 誘導法に応用できる成果で
あると考えられた。 
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