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研究成果の概要（和文）：HTLV-1関連脊髄症（HAM）では、末梢血中に多種の自己抗体が高頻度に検出され、自
己免疫疾患を含む他の炎症性疾患の合併例も多い。本研究では、先行研究で作製したHAM類似の下肢対麻痺を自
然発症する、ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質（MOG）特異的CD4陽性T細胞にHTLV-1の転写制御因子
TaxまたはHBZを発現するトランスジェニックマウス（HAMマウス）とHAM患者検体を材料に、病態を反映する宿主
細胞因子の探索を行った。その結果、TaxまたはHBZの標的遺伝子を含む複数の宿主細胞因子を同定した。これら
の因子は、HAMの病態を反映する新規バイオマーカー・治療標的候補となりうる。

研究成果の概要（英文）：In HTLV-1 associated myelopathy (HAM), various autoantibodies are frequently
 detected in peripheral blood, and there are many cases of complications with other inflammatory 
diseases including autoimmune diseases. In this study, we generated double transgenic (Tg) mice by 
crossing the myelin oligodendrocyte glycoprotein -specific T-cell receptor-Tg mouse with mice 
expressing one of the two HTLV-1 viral regulatory genes (i.e., tax or HBZ) under control of a murine
 CD4-specific promoter/enhancer/silencer (2D2-Tax-Tg or 2D2-HBZ-Tg mouse). These mice spontaneously 
develop HAM-like lower limb paraplegia (HAM mice). Using both HAM mice and HAM patient specimens, we
 searched for host cell factors that reflect the pathophysiology. As a result, multiple host cell 
factors containing tax or HBZ target genes were identified. These factors can be new biomarkers and 
therapeutic target candidates that reflect the pathophysiology of HAM.

研究分野： ウイルス学、脳神経内科学

キーワード： HTLV-1　HAM/TSP　動物モデル　T細胞受容体　自己抗原特異的T細胞
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1はマウスに感染しないため、従来HAMの小動物モデルは存在しなかった。我々が先行研究で独自に開発し
たHAM病態モデルマウスの病理学的・免疫学的解析結果は、HAM患者の特徴とよく一致しており、本マウスと患者
検体との統合的な比較解析を通して新規治療標的や治療薬候補を探索することは、病態解析、発症予防・治療法
の開発において極めて重要であり、学術的・社会的意義が大きい。今回の研究で、両者の病態に共通して関与す
る宿主細胞因子を同定できたことから、今後さらなる解析を通じて、HAMにおける慢性炎症形成の分子機構解明
と新規発症予防法・治療法の開発に資する成果が得られる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



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（Human T cell leukemia virus type 1: HTLV-1）は世界ではじめ

て発見されたヒトレトロウイルスであり、HTLV-1 関連脊髄症（HTLV-1 associated 

myelopathy/tropical spastic paraparesis: HAM）および成人 T 細胞白血病（Adult T cell 

leukemia: ATL）の原因ウイルスである。HAM は HTLV-1 感染者の一部に発症する、臓器特異的自

己免疫疾患に類似した病態を示す慢性炎症性疾患であるが、発症機序の詳細は未だ不明であり、

根治的治療法も確立されていない。HAM の病態解明には小動物モデルの樹立が重要であるものの、

HTLV-1 はマウスの細胞に感染しないため、これまで適切なモデルが得られていなかった。申請

者らは先行研究で、神経抗原であるミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質（myelin 

oligodendrocyte glycoprotein：MOG）特異的 T細胞受容体（TCR）を発現するトランスジェニッ

ク（Tg）マウス（2D2-Tg）と HTLV-1 の転写制御因子である Tax あるいは HBZ を CD4 陽性 T細胞

に発現する Tgマウス（Tax-Tg or HBZ-Tg）とを交配してダブル Tgマウスを作製し、約 30％の

個体に 7～11週齢で HAM 類似の下肢対麻痺を自然発症することを見出した（HAM マウス）。HAM マ

ウスの病理学的・免疫学的解析結果は HAM 患者の特徴とよく一致しており、HAM の動物モデルと

して有用であると考えられた（未発表）。そこで本研究では、HAM マウスと HAM 患者検体を材料

に統合的な比較解析を行うことで、HAM の病態を反映する新規バイオマーカー・治療標的候補と

なりうる宿主細胞因子の探索を試みた。 

 

２．研究の目的 

HAM では、末梢血中に多種の自己抗体が高頻度に検出され、自己免疫疾患を含む他の炎症性疾患

の合併例も多い。本研究では、先行研究で作製した「HAM マウス」と「患者検体」を材料に、疾

患群と対照群で詳細な比較解析を行い、HAM の新規診断法・治療法開発のための新規創薬シーズ・

バイオマーカーの発見と、将来の臨床応用に向けた研究基盤の構築を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) HAM モデルマウス 

中枢神経系で髄鞘を形成する MOG に特異的な T細胞受容体（TCR）のトランスジェニック（Tg）

マウスと HTLV-1 の転写制御因子 Tax または HBZ を CD4 陽性 T 細胞に発現する Tg マウスを交配

させ、神経抗原特異的 CD4 陽性 T細胞に HTLV-1 の転写制御因子 Tax または HBZ を発現するトラ

ンスジェニック（Tg）マウスを作製した。 

 

(2) Tax または HBZ の標的遺伝子群の同定 

リバーステトラサイクリン制御性トランス活性化因子（rtTA）は、ドキシサイクリン（Dox）

存在下でテトラサイクリン応答因子プロモーターに結合して目的遺伝子の発現を活性化する。

そこで、rtTA を安定的に発現するヒト CD4 陽性 T細胞株（Jurkat Tet-On 細胞株）に、テトラサ

イクリン応答プロモーターの下流に全長の Tax または HBZ 遺伝子を組み込んだコンストラクト

を遺伝子導入した。発現誘導前後の細胞から RNA を抽出し、マイクロアレイによる網羅的スクリ

ーニングを行った。 

 

 



(3) HTLV-1 関連疾患の病態に関連する Tax および HBZ 標的遺伝子の同定 

Tax または HBZ の標的遺伝子群から、炎症性サイトカイン・ケモカイン遺伝子、免疫応答・抑

制に関与する遺伝子等、HAM の発症病態への関与が想定される疾患関連候補遺伝子を抽出した。

それら標的遺伝子の HTLV-1 感染、非感染ヒト T 細胞株および HAM 患者 Peripheral Blood 

Mononuclear Cells（PBMC）における発現を解析してマイクロアレイの結果と対比することで、

バイオマーカーとしての意義を検証した。 

 

(4) HAM 特異的自己抗体の同定 

各 5 例の HAM 患者、無症候性キャリアー、非感染健常人コントロールの血清から IgG を調整

し、混合した。これをヒトプロテオームの約 87%を網羅する CDI Laboratories 社の HuProtTM 

Human Proteome Microarray v3.1 に反応させ、HAM 患者血清中に検出されるが無症候性キャリ

アーや非感染正常コントロール血清では検出されない、HAM 特異的自己抗体を網羅的に検索した。 

 

４．研究成果 

(1) HAM モデルマウス 

中枢神経系で髄鞘を形成するミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質（MOG）特異的な TCR

の Tg マウス（2D2-TCR-Tg マウス）と、HTLV-1 の転写制御因子 Tax または HBZ を CD4 陽性 T 細

胞に発現する Tgマウスを交配させたダブル Tg マウス（2D2-Tax-Tg または 2D2-HBZ-Tg）を作製

した。いずれの系統（2D2-Tax-Tg および 2D2-HBZ-Tg）においても、約 30％の個体に 7～11週齢

で HAM 類似の下肢対麻痺を自然発症することを見出した。発症マウス脊髄の病理学的解析では、

上部胸髄から仙髄にかけて、くも膜下腔から脊髄実質にわたる異型リンパ球のほぼ左右対称性

の浸潤を認めた。脾臓内のリンパ球を抗 CD44、CD62L 抗体で免疫染色したところ、発症マウスの

リンパ球は未発症マウスと比較して、炎症を惹起する能力が高いと考えられるエフェクター細

胞（CD44lowCD62Llow）が有意に増加していた。また、PMA およびカルシウムイオノフォアで刺激

したところ、発症マウスのリンパ球は未発症マウスと比較して TNF-αの産生能が有意に高い一

方で、IL-2 の産生能が有意に低いことが明らかになった。さらに、発症マウスは未発症マウス

と比較して、血漿中 CXCL10 濃度の有意な上昇を認めた。HTLV-1 の転写制御因子による神経抗原

特異的 T 細胞の持続的な刺激によって、サイトカインカスケードの上位に位置する TNF-αの制

御機構の破綻が起こり、持続的かつ過剰な産生が起こることが本マウスの脊髄障害と下肢対麻

痺の原因となった可能性がある。本研究で見出した所見はいずれも HAM 患者の特徴と一致して

おり、本 Tg マウスは HAM の動物モデルとして有用であると考えられた。 

 

(2) Tax または HBZ の標的遺伝子群の同定 

テトラサイクリン応答プロモーターの下流に全長の Tax または HBZ 遺伝子を組み込んだコン

ストラクトを CD4 陽性 T細胞株である Jurkat Tet-ON 細胞に導入し、Tax または HBZ の発現誘導

前後で変動する遺伝子群をマイクロアレイで網羅的に解析した結果、多くの新規標的遺伝子を

網羅的に同定した。既報の遺伝子についても、HAM 発症への関与が報告されている CXCL10 を含

め、多数の Tax 標的遺伝子の強力な発現誘導を確認できた。一方、HBZ により強力に発現誘導さ

れる標的遺伝子として、多種多様な non-coding RNA（ncRNA）を同定した。ncRNA は 20bp から

200bp 程度の小分子 ncRNA と、全長が数百 bpから数十万 bpの長鎖 ncRNA に大別される。代表的

な小分子 ncRNA であるマイクロ RNA（miRNA）は、標的となる mRNA の 3′非翻訳領域と相補的に

結合して、その分解促進と翻訳抑制を引き起こすことが知られている。HIV-1 感染においては、



ウイルス RNA の抑制と潜伏化誘導との関連が報告されており、近年 HTLV-1 感染においても、

miRNA-31 の発現がすべての ATL 患者で著しく減少しており、これが細胞増殖や細胞死抵抗性に

重大な影響を持つ NF-κB経路の異常活性化とがん化に関与することが報告されている。よって、

本研究により同定した HBZ の標的 ncRNA の中に HAM 発症に関与する疾患関連遺伝子が含まれる

可能性は高い。 

 

(3) HTLV-1 関連疾患の病態に関連する Tax および HBZ 標的遺伝子の同定 

HBZにより強力に発現誘導される標的遺伝子として、多種多様なnon-coding RNAを同定した。

その中でも、ヒトゲノム中に 1万種類以上存在するとされる長鎖非コード RNA(lncRNA)は、様々

な RNA 結合タンパク質と結合して多様な生理機能を発揮することが知られているが、その大半

は機能が明らかでない。しかしながら近年、一部の lncRNA が転写因子・クロマチン修飾因子の

誘導やマイクロ RNA(microRNA: miRNA)との相互作用による遺伝子の転写・翻訳の調節を通じて

腫瘍形成に関与することが報告された。そこで、HBZ により発現制御される標的 ncRNA の中から

10 種類の長鎖ノンコーディング RNA（long noncoding RNA：lncRNA）に着目し、HTLV-1 感染者

（HAM 患者、ATL 患者、無症候性キャリアー）と非感染健常人コントロールから調整した cDNA を

用いて Real-Time qRT-PCR によるバリデーションを行った。その結果、RNA 塩基の脱メチル化を

制御することで、がんの有望な分子標的となることが推測されている ALKBH ファミリー遺伝子

関連の lncRNA である ALKBH3-AS1 が、Jurkat Tet-On 細胞株では HBZ 依存的に誘導されるもの

の、急性型 ATL 患者検体においてはその発現が有意に抑制されていることが明らかになった。こ

れは、HTLV-1 が HBZ 非依存的な ALKBH3-AS1 制御機構を有する可能性が示唆しており、ALKBH3-

AS1 の発現が複数の経路により制御されていた場合、HTLV-1 の複製過程に ALKBH3-AS1 が何らか

の影響を与えている可能性が推察される。一方、HAM 患者および無症候性キャリアーでは非感染

健常人コントロールと比較して発現量に有意差を認めなかった。 

 

 (4) HAM 特異的自己抗体の同定 

ヒトプロテオームの約 87%を網羅する CDI Laboratories 社の HuProtTM Human Proteome 

Microarray v3.1 を用いて、HAM 患者血清中に検出されるが無症候性キャリアーや非感染正常コ

ントロール血清では検出されない、HAM 特異的自己抗体を網羅的に検索した。その結果、DEAD

（Asp-Glu-Ala-Asp）モチーフをもつ ATP 依存性 RNA ヘリカーゼ（DEAD-box 型 RNA ヘリカーゼ）

である DDX42 に対する自己抗体が、HAM 患者血清特異的に検出されることを明らかにした。DEAD-

box 型 RNA ヘリカーゼは真正細菌、古細菌、真核生物のすべてで大きなファミリーを形成し、ATP

加水分解のエネルギーを用いて二本鎖 RNA や RNA―タンパク質複合体の解体や形成を行う重要

な酵素であり、転写、スプライシング、RNA の核外輸送や分解、翻訳、リボソームの生合成など、

さまざまな場面で重要な役割をはたすことから、HAM 病態との関連に興味が持たれる。 
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