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研究成果の概要（和文）：これまでにヒト血液細胞を保持するHTLV-1キャリアマウスモデルを確立した。 また
次世代のin situ hybridization法により、感染マウスのリンパ系組織においてウイルスRNAのシグナルが検出し
た。 
胎盤内の栄養膜細胞がHTLV-1に感染することを確認し、この細胞をヒト化マウスの腹腔内に投与したところ、マ
ウス生体で感染が成立したことから、栄養膜細胞がウイルスリザーバーや感染源となりうることが示唆された。
 さらにSTLV-1感染ニホンザルの子宮や膣にウイルスRNA陽性細胞が存在したことから、STLV-1感染ニホンザルは
水平感染様式解明のための動物モデルとして有用であると考えられた。 

研究成果の概要（英文）：So far, we have established an HTLV-1 carrier mouse model that holds human 
blood cells.  In addition, viral RNA signals were detected in the lymphatic tissues of infected mice
 by the next-generation in situ hybridization method.  
Since the trophoblasts in the placenta revealed to be infected with HTLV-1, we administrated these 
cells into the abdominal cavity of humanized mice.  The infection was established in mouse 
organisms, suggesting that the trophoblasts can be viral reservoirs and sources of infection.  
Furthermore, viral RNA was detected in the uterus and vagina of STLV-1 infected Japanese macaques 
suggested that they are considered useful as an animal model for elucidating the horizontal 
infection route of HTLV-1.  

研究分野：血液内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい解析技術を開発し、HTLV-1感染細胞が臓器のどの部分に存在するかを明らかにできた。HTLV-1水平感染や
胎盤感染など、これから感染対策が行われる状況において、有用な成果につながった
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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
防する感染予防・発症予防の取り組みは極めて重要な課題である。 
近年の疫学研究の結果において、男女ともに加齢に伴い HTLV-1抗体の陽性率が増加傾向に
あり、特に 50代以降の女性に陽性例が急増することが明らかになった。これらの結果はこれま
でに知られていた HTLV-1 の主要な感染経路である母乳を介した母子感染に加え、性交渉を介
した水平感染例が急増していることを示すと共に、加齢に伴い潜伏感染状態から血清学的に陽

転化する可能性を示唆している。しかしながら HTLV-1 の母乳以外の母子感染や青年期以降の
水平感染の経路、および壮年期で見られる血清陽転化のメカニズムは全く解明されてこなかっ

た。本研究においてマウスやサルを含めた感染動物モデルを用いることによりこれらの課題を

解決することで、キャリアを対象とする新しい感染予防・発症予防戦略のための知見が得られる

と期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、感染マウスモデルおよびサルモデルを用いることにより、HTLV-1 キャリアで
起こっている HTLV-1潜伏感染の実態と、性交渉による水平感染経路を含む、HTLV-1の新たな
感染経路を明らかにすることを目的とする。具体的な目標は以下の通りである。① HLV-1感染
細胞の局在が解析可能な HTLV-1特異的な高感度プローブの開発と in situ hybridization法を
確立する。② 同手法を用いて組織検体を解析し、生体内の HTLV-1の潜伏細胞・発現細胞を同
定することで母乳以外の感染経路の解明に繋げる。③ HTLV-1 の近縁である Simian T-cell 
leukemia virus type-1 (STLV-1) に自然感染しているニホンザルを用いて、感染細胞の局在を解
析すると共に、加齢に伴う雌ザルでのウイルス動態の変化を検討する。 
 
３．研究の方法 

HTLV-1のプラス鎖mRNAの全てに共通している領域である tax/rex mRNA 3rd exonに対
して RNA検出用プローブ(pX probe)を、並びに、マイナス鎖mRNAの共通領域に対して RNA
検出用プローブ(HBZ probe)をそれぞれ作製し、in situ hybridization法による系を構築した。
組織内感染細胞を解析するため、ヒト臍帯血より精製した CD133陽性ヒト造血幹細胞を生後 72
時間以内の NOJ マウス肝臓内に移植することでヒト化マウスを作製した。経口経路により
HTLV-1感染を成立させ、9週後、各臓器を採材し (脾臓、肝臓、リンパ節、胸腺、肺、等)、上
記手法によりマウス組織内における HTLV-1発現細胞を解析・評価した。 
母乳以外の母子感染経路を解析する目的で、絨毛組織を構成する初代培養細胞を用いて各細

胞における HTLV-1 感受性を検討した。また、上記のヒト化マウスモデルを用いて種々の初代
培養細胞の HTLV-1感染伝播能を評価した。 
性交渉を介した水平感染様式解明のため、STLV-1 感染雌ザル２頭を用いて生殖器における
プロウイルス量を real-time PCR法で定量し、in situ hybridization法を用いて組織学的解析を
実施した。 

 
４．研究成果 

HTLV-1の生体内でのリザーバー組織や感染細胞を同定する目的で、これまでに CD133陽性
ヒト造血幹細胞を移植したヒト化マウスを作製し、これらのマウスに HTLV-1 を感染させるこ
とで HTLV-1キャリアマウスモデルを確立してきた。また、ウイルスリザーバー等の同定のた
めの研究手法の改善に取り組んだ。HTLV-1は生体内ではウイルス抗原の発現量が極めて低い
レベルで維持されており、組織における感染細胞の正確な局在や分布を検討することが困難で

あった。近年、次世代の in situ hybridization手法が開発され、低コピーの RNA分子でも組織



内で直接検出可能であることが報告されている。そこで、本手法を用いて生体内HTLV-1 RNA
検出法の確立を試みた。HTLV-1ウイルスゲノムからは少なくとも 6種類の転写産物がプラス鎖
mRNA として機能することが明らかになっているが、これらの RNA 種の共通配列にプローブ
を作成することで、全てのmRNAを網羅的に検出可能な系を開発した。共通配列を検出するこ
とで対象となるmRNAコピー数が増加し、検出感度を飛躍的に高めると考えられた。新規に開
発した in situ hybridization 法を用いて HTLV-1 感染ヒト化マウスにおける各組織における
HTLV-1発現細胞を解析したところ、リンパ系組織（脾臓、胸腺、腸管膜リンパ節）において顕
著なウイルス RNAのシグナルが検出され、これらの臓器において HTLV-1は活発に発現してい
ることが明らかになった。一方、腎臓、心臓、胃や小腸等の臓器ではほとんどウイルス RNAは
検出されなかったが、肺や肝臓の一部ではリンパ濾胞状に集簇した HTLV-1 発現細胞が確認さ
れた。今後これらの HTLV-1発現細胞についてウイルス学的な意義を検討する予定である。 

HTLV-1 は主に母乳を介して感染細胞がキャリア母から児に経口的に移行することで母子感
染が成立すると考えられている。一方で完全人工栄養保育の児でも一部に母子感染が成立して

いる事実から、母乳を介さない感染経路 (胎内感染や産道感染) の可能性が指摘されてきたが、
詳細な機序は不明であったので、未知の HTLV-1 感染経路の機序の解明を試みた。母乳以外の
母子感染経路として胎内感染の可能性に着目し、特に胎盤を介する経路について詳細に検討し

た。胎盤内の血液胎盤関門を構成する細胞群（栄養膜細胞、間葉系細胞、血管内皮細胞）の HTLV-
1感受性を検討したところ、他の細胞と比較して、栄養膜細胞において極めて高い感受性が確認
された。この感受性は受容体分子の発現量に依存すると考えられた。さらに、HTLV-1感染栄養
膜細胞は HTLV-1 の転写が活性化しており、細胞表面に env タンパク質を高発現していた。そ
こで HTLV-1 感染栄養膜細胞をヒト化マウスの腹腔内に投与したところ、全例で個体レベルで
の HTLV-1 感染が成立したことから、HTLV-1 感染栄養膜細胞は HTLV-1 の生体内でのウイル
スリザーバーや感染源として機能することが示唆された。以上より HTLV-1 感染栄養膜細胞は
経胎盤感染において主要な役割を果たしている可能性が考えられた。 

近年では青年期以降のヒトにおいて HTLV-1の水平感染が拡大していることが疫学調査から
明らかにされているが、その機序は全く検討されていない。性交渉を介した水平感染様式解明に

あたってはヒト化マウスまたはヒトの組織を用いて解析を行うことは困難である。そこで、

HTLV-1と類似の特徴を有する STLV-1感染ニホンザルを用いて検討した。高齢ザル２頭を用い
て生殖器を中心にプロウイルス DNA量（PVL）解析を行った結果、脾臓に加えて子宮や膣にお
いて高い PVL が示された。さらに組織学的な解析を行うため、STLV-1 プラス鎖 mRNA の共
通領域である tax/rex mRNA 3rd exon、並びにマイナス鎖mRNAの共通領域に対する検出用プ
ローブ (pX/SBZ probe) を構築し ISH法の確立を行った。感染サル由来脾臓を用いて解析した
結果、いずれのプローブにおいてもウイルス RNAが検出され、特に pX probeでは白碑髄上で
局所的な強い染色像が観察された。これは STLV-1 を標的とする ISH 法が機能していること、
そして脾臓のリンパ濾胞にリザーバー細胞が存在することを強く示唆している。さらに生殖器

を用いた解析を進めた結果、子宮や膣にウイルス RNA陽性細胞が存在することを示唆する結果
が得られた。以上の結果より、STLV-1感染ニホンザルは水平感染様式解明のための動物モデル
として有用であると考えられ、今後さらに解析を進める予定である。 
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