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研究成果の概要（和文）：PGE2はMAPシグナル経路やPI3K-Akt-mTORシグナル経路を活性化し、NF-kBに関連した
survival signaling pathway の活性化した。加えて、Cytokine and inflammatory  response pathwayおよび
toll-like receptor pathwayにも関与していた。特にPD-L1を中心とした免疫チェックポイントに関連した因子
の発現を増強した。フローサイトメーターでもPGE2はHTLV1感染細胞のPD-L1発現を1.3～2.6倍程度増強した。ま
た、HTLV1感染細胞のTARC/CCL17の産生を増強することも見出した。

研究成果の概要（英文）：PGE2 activated the MAP signal pathway and PI3K-Akt-mTOR signal pathway, and 
activated the NF-kB-related survival signaling pathway. In addition, it was also involved in the 
Cytokine and inflammatory response pathway and the toll-like receptor pathway. In particular, it 
enhanced the expression of factors related to immune checkpoints, especially PD-L1. Ｂy flow 
cytometer, PGE2 enhanced PD-L1 expression in HTLV1-infected cells by 1.3 to 2.6 times. It was also 
found that HTLV1-infected cells enhance TARC/CCL17 production.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： HTLV-1　紫外線　PGE2　PD-L1　TARC/CCL17　免疫チェックポイント

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PGE2の刺激を受けたHTLV1感染細胞はCCL17を分泌し、CCL17の受容体であるCCR4陽性のT細胞を誘導し、CCR4陽性
のウイルス感染細胞を増加させている可能性が示唆された。HTLV1は乳汁および精液を介して垂直・水平感染す
るが、乳汁および精液はPGE2を豊富で、乳汁・精液中のHTLV1感染細胞はCCL17を多く産生している可能性が高
い。本研究結果からHTLV1の垂直・水平感染の機序が明らかになった。また、HTLV1感染細胞がPGE2刺激を介して
免疫チェックポイントを発現し、宿主内で生存している可能性があり、免疫チェックポイント阻害薬がATLに有
用である可能性を示唆している。

※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 
 

南九州、特に沖縄は、世界的にも成人Ｔ細胞白血病ウイルス（HTLV1）への感染率が

非常に高い。我々の感染率調査や発症率の疫学調査から、沖縄県では HTLV1 への潜在感

染率のみならず、キャリアー中からの ATL 発癌の年間の発症率自体も有意に高い。実際、

日本の他地域と比べ、HTLV1 キャリアー中の成人 T 細胞白血病・リンパ腫(ATL)の発症

数が、2.6 倍と極めて高い。 

本研究課題では、沖縄県の ATL の発症率が他の HTLV1 の高感染地域である九州と比べて

も、約 3倍ほど高率である原因の解明を目指す。 

亜熱帯の沖縄では、強い紫外線に年中曝露されることに加え、紫外線は皮膚の角化細胞

の PGE2 産生を促し、PGE2 は制御性 T細胞を皮膚に誘導する。また、PGE2 は末梢血単核

球からの HTLV1 のウイルス産生自体を増加させ、正常の単核球への HTLV1 感染を促進す

る。ATL は皮膚への浸潤傾向が強く、皮膚型 ATL として表皮を腫瘍化の主病変とする病

型も存在する。このため、環境因子である紫外線が皮膚を介して ATL の発症に関与して

いるのではないかと考えた。本研究課題では、紫外線暴露に着目し、表皮角化細胞を介

した HTLV1 感染 T細胞の悪性化の促進や抗腫瘍免疫の抑制に関し、皮膚を場とした ATL

の発癌機構を明らかにしたい。 
 
 
２．研究の目的 
 

紫外線暴露による表皮角化細胞を介したHTLV1感染T細胞の悪性化の促進やHTLV1感

染細胞がどのように宿主免疫と関与しているかを明らかにしたい。 
 
 
３．研究の方法 
 

多様な HTLV1 感染細胞に、PGE2 を添加し、その後の遺伝子変動をマイクロアレーに

より網羅的に解析し、共通する遺伝子変動を経時的に抽出する。ヒト角化細胞株(HaCaT)

へ UVB 照射後の培養上清を HTLV1 感染細胞に添加し同様に解析する。その結果を PGE2

刺激後の HTLV1 感染細胞の遺伝子発現と比較することで、PGE2 以外の紫外線による影

響とその作用因子も探る。培養細胞という条件下での解析ではあるが、マイクロアレー

による解析は、各細胞群で代表的な HTLV1 感染細胞における経時的ポイント、4検体以

上の統計的解析の可能な検体数において解析を進める。RNA 発現の変動の解析結果を元

に、増殖・不死化に関する遺伝子群と、腫瘍細胞自己に対する免疫応答に関わる遺伝子

群に分け検討する。また遺伝子変動の結果をフローサイトメトリー法を用いて蛋白レベ

ルでも確認する。 
 
 
４．研究成果 

 

我々は多数の HTLV1 感染細胞の PGE2 および UVB 照射後ヒト角化細胞株(HaCaT)へ UVB 照射後

の培養上清添加前後の遺伝子変動をマイクロアレーにより網羅的に解析した。PGE2 は 362 遺伝

子に統計学的に優位に影響していた(Fold change≧2.0・p<0.05・FDR p value<0.05)。それら

の影響した遺伝子を中心にパスウェイ解析を行った結果、腫瘍化に関与すると思われる、MAP

シグナ経路や PI3K-Akt-mTOR シグナル経路を活性化し、NF-kB に関連した survival signaling 



pathway の活性化を確認した。加えて、免疫に関与する Cytokine and inflammatory  

response pathway および toll-like receptor pathway にも関与していた。特に、PD-L1 を中心

とした免疫チェックポイントに関連した因子の発現増強を見出した。フローサイトメーターで

PGE2 添加による PD-L1 発現の影響を評価した結果、PGE2 は統計学的に優位に HTLV1 感染細胞の

PD-L1 発現を 1.3～2.6 倍程度増強した。 

また、PGE2 は HTLV1 感染細胞の TARC/CCL17 の産生を増強することも見出した。CCL17 は CCR4

のリガンドで、CCR4 は腫瘍化した HTLV1 感染細胞の多くで発現しているため、ATL の腫瘍細胞

の由来は CCR4 発現細胞と考えられている。つまり PGE2 の刺激を受けた HTLV1 感染細胞は

CCL17 を分泌し、CCR4 陽性の T細胞を誘導することで CCR4 陽性のウイルス感染細胞を増加させ

ている可能性が示唆された。HTLV1 は乳汁および精液を介して垂直・水平感染するが、乳汁お

よび精液は PGE2 を豊富であるため、乳汁・精液中の HTLV1 感染細胞は CCL17 を多く産生してい

る可能性が高い。これらの研究結果から、PGE2 が HTLV1 の感染に大きく寄与し、腫瘍化および

免疫チェックポイントを介した感染細胞の生存に強く影響していると考えられた。 
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