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研究成果の概要（和文）：　本研究によって、HTLV-1感染が関与する眼疾患であるHTLV-1ぶどう膜炎、ATL眼浸
潤における血液眼関門の破綻に関与するケモカイン・サイトカインを同定することができ、HTLV-1関連眼疾患の
発症メカニズムの一旦を明らかにした。
　HTLV-1ぶどう膜炎の眼合併症として緑内障の頻度が高いが、血液眼関門の破綻で眼内にHTLV-1感染細胞が浸潤
することによって眼圧が上昇するメカニズムを明らかにした。
  HTLV-1関連眼疾患の分子標的薬の候補と考えられる薬剤(抗CCR4抗体）の効果について検討を行い、HTLV-1関
連眼疾患治療に有効な可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study identified the chemokines and cytokines that involved in the 
breakdown of the blood-ocular barrier in HTLV-1 uveitis and intraocular infiltration of ATL cell, 
and have clarified the mechanism of the onset of HTLV-1-related eye diseases. Glaucoma is one of the
 most frequent eye complications secondary to HTLV-1 uveitis, therefore, this study investigated the
 mechanism of the secondary glaucoma and identified the importance of HTLV-1 infected cell 
infiltration into the eye. This study also investigated the effect of a drug (anti-CCR4 antibody), 
which is considered to be a candidate for a molecular targeted drug for HTLV-1-related eye diseases,
 and clarified its effectiveness in treating HTLV-1-related eye diseases.

研究分野： ぶどう膜炎、HTLV-1感染症

キーワード： ぶどう膜炎　HTLV-1　ATL

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　HTLV-1は今なお日本における重要な感染症で、現在世界的に注目されているレトロウイルスである。HTLV-1感
染によって生じる眼疾患は視力障害をきたし、感染者の生活の質に多大な影響を与える。
　本研究によって、HTLV-1関連眼疾患とそれに続発する眼疾患の発症メカニズムを明らかにし、また治療候補薬
の有効性をを明らかにしたことで、HTLV-1感染症における眼科的アプローチの進歩につながる成果を得られたと
考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

  HTLV-1(HumanT-cell leukemia virus type1) は、成人 T細胞白血病(ATL)や HTLV-1 ぶどう膜

炎の原因ウイルスである。HTLV-1 は T細胞に感染後、長期に及ぶ潜伏期間を経て感染細胞を腫

瘍化し、ATL を引き起こす。この経過中における眼科的な問題として、HTLV-1 キャリアに HTLV-

1 ぶどう膜炎、ATL 患者に ATL 関連眼病変が起こることが挙げられる。 

しかしながら、これら HTLV-1 関連眼病変に関しては研究が進んでおらず、発症機構は不明のま

まである。現状選択されている HTLV-1 ぶどう膜炎に対するステロイド治療や、ATL 細胞の眼浸

潤に対する放射線療法は、白内障、緑内障、眼球炎など様々な副作用を引き起こすため、代替と

なる治療法の確立が急務であった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、HTLV-1 関連眼疾患の発症メカニズムを in vitro 実験を通して明らかにする。

HTLV-1 感染細胞と眼組織が接触することで産生されるサイトカイン・ケモカインを Cytometric 

beads array、ELISA などを用いて多項目を同時に定量測定することで各群を比較検討し、変動

あるサイトカイン・ケモカインを同定する。また、フローサイトメトリーを用いて HTLV-1 関連

眼疾患に関与する HTLV-1 感染細胞のフェノタイプを同定し、臨床所見との関連性を比較検討す

ることで、HTLV-1 関連眼疾患治療のための分子標的を探索する。 

現在までに HTLV-1 関連眼病変の発症機序に基づいた分子標的治療法は国内外から報告はなく、

本研究で発症に関与する分子を標的とした治療法が開発できれば、新規療法として、広く社会に

貢献することができる。 

 

 

３．研究の方法 

 HTLV-1 感染細胞株として、末梢血由来の HTLV-1 感染細胞株(MT-2)と ATL 細胞株（Tlom-1）を

用い、また眼組織の由来の細胞として網膜色素上皮細胞株(ARPE-19)、線維柱帯細胞株（HTMC）、

結膜線維芽細胞株(HConF)を用いて共培養実験を行う。HTLV-1 感染細胞が眼組織と接触すること

で生じるサイトカイン、ケモカインの変化を解析するとともに、HTLV-1 感染細胞が浸潤する眼

組織による相違を Cytometric beads array、 ELISA で解析する。 

また、HTLV-１関連眼疾患の患者の末梢血の解析として、各種血液マーカーとともに、プロウ

イススロード、HTLV-1 感染細胞の細胞表面における、各種受容体、接着分子の発現の変化につ

いてフローサイトメトリーで解析し、治療標的分子となりうる分子の候補を集積する。 

治療効果の判定としては、上記で得られた解析結果を踏まえて、サイトカイン・ケモカイン受

容体を標的にした阻害薬(抗 CCR4 抗体など)やエピジェネティクス分子を標的にした阻害薬（BET 

inhibitor, HDAC inhibitor など）によって、HTLV-1 感染細胞が眼組織への浸潤抑制がみられる

か、また HTLV-1 感染細胞と眼組織の接触によって変化するサイトカイン、ケモカイン産性、ま

た増殖・遊走・接着に関わる分子発現、エピジェネティクス関連分子の発現が抑制されるかを、

Migration assay, Cytometric beads array,抗体アレイ,ELISA, ChIP assay などを用いて測

定・解析し、分子標的療法の効果を評価する。 

 

 



４．研究成果 

HTLV-1 ぶどう膜炎における HTLV-1 感染細胞の眼浸潤機構を明らかにするために、末梢血由来

の HTLV-1 感染細胞(MT-2)と血液眼関門が破綻する際に眼組織側で重要な役割を果たす網膜色素

上皮細胞(ARPE-19)の接触で感染が成立するか、また生じる炎症性サイトカイン(IF-γ, IL-

12p70,TNF,IL-10,IL-6,IL-1β,IL-8)、ケモカイン(CCL2,CCL5,CXCL8(IL-8),CXCL9, CXCL10) を

Cytometric beads array, ELISA で網羅的に測定した。 

HTLV-1 感染細胞が眼組織細胞に接触すると感染成立し、炎症性サイトカイン TNF、IL-6、IL-

8、ケモカイン IP-10、MIG、RANTES、IL-8 で産生の上昇が有意に上昇することが Cytometric beads 

array による網羅的サイトカイン測定明らかとなった。 つまり、眼浸潤由来の HTLV-1 感染細胞

株は、眼組織と接触することによって眼組織に HTLV-1 感染を成立させ、特定のサイトカイン、

ケモカイン産生を介して血液眼関門の破綻が起こる機序が考えられた。 

HTLV-1 ぶどう膜炎の眼合併症として、続発緑内障が上位に挙げられるため、その作用機序の

検討、つまり眼内に浸潤した HTLV-1 感染細胞が線維柱帯においてどのような役割を果たすか検

討した。HTLV-1 感染細胞株(MT-2)と線維柱帯細胞株（HTMC）を用いて感染実験をおこなったと

ころ、線維柱帯に HTLV-1 ウイルスが感染することが示唆された。さらに、その感染によって線

維柱帯細胞の膨大と増殖がみられることが明らかになり、前房水の流出路の抵抗を上昇させる

可能性が示唆された。また、隅角局所で重要な役割を果たすサイトカイン・ケモカインは 

IL-6、MCP-1、CXCL8、IP-10 であることが、Cytometric beads array, ELISA によって明らかに

なった。このように、HTLV-1 ぶどう膜炎に続発する緑内障(眼圧上昇)の発症機構の一端を解明

することができた。 

 続いて、上記のサイトカイン・ケモカインの変動を指標とした治療法の検討として、HTLV-1 感

染細胞に発現するケモカイン受容体 CCR4 を標的とした新規抗体療法が、眼病変の本体である感

染細胞の眼浸潤の抑制に有効であるかを検討した。この抗体療法は、抗体依存性細胞障害（ADCC）

活性を用いるため、Peripheral Blood Mononuclear Cells(PBMC)を添加した実験系を構築した。   

HTLV-1 ぶどう膜炎を想定した in vitro の検討として、HTLV-1 感染細胞株(MT-2)と網膜色素

上皮細胞(ARPE-19)の直接接触によって上昇した炎症性サイトカイン、ケモカイン(先述)は、抗

CCR4 抗体を投与によって炎症性サイトカイン TNF、IL-6、IL-8 の産生は抑制されたが有意な差

は出なかった。またケモカイン IP-10、MIG、RANTES、IL-8 の産生は有意に抑制された。 

  ATL 細胞の眼浸潤を想定とした in vitro の検討として、ATL 細胞株（TLom-1）と網膜色素上

皮細胞(ARPE-19)の直接接触によって、炎症性サイトカイン IL-6、IL-10、IL-8、ケモカイン IP-

10、RANTES、IL-8 で産生の上昇が見られた。抗 CCR4 抗体を投与すると炎症性サイトカイン IL-

6、IL-8 およびケモカイン IP-10、RANTES、IL-8 の産生は抑制されたが有意な差は出なかった。 

 以上により、in vitro の検討において、抗 CCR4 抗体療法は HTLV-1 関連眼疾患治療に有効な

可能性が示唆された。 

 本研究では、HTLV-1 感染が関与する眼疾患であるぶどう膜炎、ATL 関連眼浸潤における血液眼

関門の破綻に関与するケモカイン・サイトカインの同定を進めることができたとともに、血液眼

関門の破綻によって続発して生じる最も問題となる緑内障(眼圧上昇)のメカニズムの解析にま

で研究を進展することができた。かつ現在における HTLV-1 関連眼疾患の分子標的薬の候補と考

えられる薬剤(抗 CCR4 抗体)の効果について検討を進めることができ、本研究は順調に進行した。

本研究課題に関連した一連の結果は、原著論文として出版し、これらを反映した総説として、

Kamoi K. HTLV-1 in uveitis. Frontiers in Microbiology. 2020.を発表することができた。 
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