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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（HTLV-1）により発症する成人T細胞白血病・リンパ腫
（ATL）の分子病態を再現したマウスモデルの作成と解析を行った。HBZトランスジェニックマウス（HBZ-Tg）で
は慢性炎症が認められ、生後48週までに約10％のマウスにリンパ節腫脹が認められた。ドライバー変異である
CARD11変異を導入したマウスでは、生後半年で約5割にリンパ節腫大を認めた。HBZとCARDの2重異常マウスで
は、生後半年で約7割にリンパ節腫大を認め、全身諸臓器へのT細胞浸潤と生存短縮を認めた。これらのモデルを
基盤にして、ATLの病態解明およびドライバー変異を標的とした新規治療法探索を継続中である。

研究成果の概要（英文）：We created and analyzed mouse models of adult T-cell leukemia/lymphoma 
caused by human T-cell leukemia virus (HTLV-1). HBZ transgenic mice (HBZ-Tg) showed chronic 
inflammation and lymphadenopathy in about 10% of mice by 48 weeks of age. In mice transduced with a 
driver mutation, CARD11E626K, about 50% of the mice showed lymphadenopathy at 24 weeks of age. In 
mice with both HBZ and CARD11E626K, about 70% of the mice showed lymphadenopathy at 24 weeks of age.
 They also showed infiltration of T-cells into various organs and shortened survival. Based on these
 models, researches on the pathogenesis of ATL and the novel therapies targeting the driver mutation
 are ongoing.

研究分野：血液内科学

キーワード： ATLL　HBZ　CARD11　癌　シグナル伝達　ウイルス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世界では3000万人以上のHTLV-1キャリアが存在すると推定されている。日本国内ではHTLV-1キャリアが約100万
人存在し、毎年約1100人がATLを発症している。欧米では日本以上にATL は希少であるため、日本にはATLの基礎
研究と治療法開発を遂行する責務がある。本研究でATLの遺伝学的基盤を踏まえて作成されたマウスモデルは、
今後の新規治療の開発基盤になりうる成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒト T 細胞白血病ウイルス(HTLV-1)キャリアの約 5％に発症する成人 T 細胞白血病・リンパ
腫（ATL）は予後不良であり、現在造血幹細胞移植が治癒的治療法として行われるが、高い発症
年齢（平均 67 歳）と急速な病勢進行から、実際の移植可能患者は約 2割に留まる。また HTLV-
1 関連脊髄症（HAM）は ATLLより発症年齢（平均 44 歳）が低く、排尿障害・下肢麻痺・疼痛
による著しい QOL低下を引き起こす。主にステロイドホルモンとインターフェロン αによる治
療が行われているが、疾患制御は不十分である。その為、HTLV-1関連疾患の基礎研究（遺伝学
的基盤の解明・モデル動物作成）や治療法開発が強く望まれている。 

ATLでは元来、発癌作用とともに強い免疫原性を有する TAXと、発癌作用を有しつつも免疫
原性の弱い HTLV-1 bZIP factor（HBZ）の、2種類の『プロウイルス DNA由来産物』が病態へ深
く関与することが知られていた。我々の研究グループは ATL の臨床情報と遺伝子情報を融合し
た過去最大規模の研究を行い、ATLでは 90%以上の症例で宿主ゲノムに細胞内 NF-κBシグナル
経路の伝達分子に変異がみられることを明らかとした。 
これまで、HBZ や TAX などのウイルス産物を導入したマウスモデルは作成されていたが、

ATL の分子病態を忠実に再現した動物モデル、すなわち宿主ゲノム異常を反映したマウスモデ
ルは作成されていなかった。 
 
２．研究の目的 

ATLは、TAXや HBZなどの『プロウイルス DNA由来産物』と数十年におよぶ HTLV-1の持
続感染に伴う『宿主のゲノム・エピゲノム異常』に起因する、T cellの形質変化（不死化・増殖
亢進・免疫機能変容）を基に発症すると考えられている。しかし、いまだその病態を忠実に再現
した動物モデルはなく、多くの患者に許容可能な治癒的治療法は開発されていない。本研究では、
『プロウイルス DNA由来産物』と『宿主のゲノム・エピゲノム異常』の両方を反映した ATLマ
ウスモデルの作成と治癒的治療法の探索を試みる。 
 
３．研究の方法 
mCD4プロモーター下流に HTLV-1プロウイルス DNAである HBZを導入した、HBZトランスジ
ェニックマウス（HBZ-Tg）を作成済みである。安定的な遺伝子発現が期待できる Rosa26遺伝子
座に、ATL のドライバー変異の 1 つと想定される CARD11 活性化型変異体を組み込むことによ
って組織特異的に変異体を発現誘導可能な floxマウス（mCARD11 E626K floxマウス）を作成済
みである。また、同 floxマウスを CD4-creマウスと交配し、ATL同様に CD4陽性細胞に特異的
に CARD11変異体を発現させた、CD4-cre/CARD11-E626K 2重マウス（CARD11E626K-KI）を作
成済みである。本研究では、HBZ-Tg、CARD11E626K-KI、あるいは、これらの 2重異常マウスを
解析し、ATLの病態解明と治療法開発を行う。 
 
４．研究成果 
HBZ-Tgでは慢性炎症が認められ、生後 48週までに約 10％のマウスにリンパ節腫脹が認められ
た。ドライバー変異と想定される CARD11 変異を導入した CARD11E626K-KI では、生後半年で
約 5 割にリンパ節腫大を認めた。HBZと CARD の 2 重異常マウスでは、生後 24 週で体重減少
を認め（図１）、約 7割にリンパ節腫大を認め、全身諸臓器への T細胞浸潤（図 2）と生存短縮
を認めた（図 3）。クローナリティ解析では、HBZ-Tgはポリクローナルの個体が多いが、HBZと
CARDの 2重異常マウスではオリゴクローナルの個体が多く、CARD11変異の付加によるクロー
ン拡大が示唆された。また HBZ-Tgの腫大リンパ節の exon sequenceでは ATLでみられる遺伝子
変異は生じておらず、腫大リンパ節の移植によるレシピエントマウスでのリンパ節腫大の発症
もみられないことから、リンパ腫発症には付加的変異が必要であることが示唆された。これらの
モデルを基盤にして、ATL の発症機序の解明およびドライバー変異を標的とした新規治療法探
索を継続中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
（図 1）HBZと CARDの 2重異常マウスでは体重減少がみられる。 
 
 

 
 
（図 2）HBZと CARDの 2重異常マウスでは諸臓器に T細胞浸潤がみられる。 
 
 
 

 
（図 3）HBZと CARDの 2重異常マウスでは生存短縮がみられる。 
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