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研究成果の概要（和文）：本課題では世界的HTLV-１感染症のネットワークを形成して、感染コントロール、関
連疾患制御へ向けた国際共同研究を日本主導で行った。まず、日本の約１００症例の感染者末梢血のHTLV-1プロ
ウイルス解析を完了し論文発表した。アフリカのHTLV-1感染状況を探索するために、タンザニアHIV陽性者294名
の血清を調べたが全て陰性であった。南アメリカにおけるHTLV-1感染者症例解析に関して、コロナウイルス感染
拡大の影響を受けて研究休止中である。イギリスとの共同研究に関して、HIV-1, HTLV-1二重感染者血液検体解
析を行い、結果を論文発表した。概ね当初目標を達成し、今後更なる展開が期待される。

研究成果の概要（英文）：We performed international collaborative research for HTLV-1 infection by 
forming a global network. First, we have analyzed HTLV-1 provirus in Japan. We characterized 100 
infected individuals and determined whole proviral sequence by using DNA-capture-seq and published 
the result in Cell Reports 2019. Second, we analyzed serum from HIV-1-infected individuals in 
Tanzania and found there was no HTLV-1 positive individuals. Third, we worked with Prof Mangano in 
Argentina in South American continent, but the study is now stopped due to COVID-19. Fourth, we 
collaborated with researchers in UK and analyzed HIV/HTLV coinfected individuals. We have found that
 the PVL of both HIV-1 and HTLV-1 in coinfected individuals was significantly higher than that of 
the respective virus in mono-infected individuals. The degree of oligoclonality of both HIV-1- and 
HTLV-1-infected cells in co-infected individuals was also greater than that in mono-infected 
subjects. The study has been published in JID 2021.

研究分野：ウイルス学

キーワード： HTLV-1　国際共同研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
得られた意義を以下に列挙する。①日本の約１００症例の感染者のHTLV-1プロウイルスの完全長を解析し、今後
のHTLV-1研究推進に資するデータを報告した。②中央アフリカ地域ではHTLV-1感染者が多いと予想したが、タン
ザニアで294名調べ、陽性者無しとの結果であった。アフリカの中でも地域差が大きいと考えられた。③HIV-1, 
HTLV-1二重感染者検体解析を行い、単感染者に比べて感染細胞の割合が高いことを見出した。１つのメカニズム
としてウイルス組み込み部位の分布が異なっている事を示した。HIV-1, HTLV-1二重感染者におけるウイルス制
御に向けた１つの基礎的データになると考えられた。

※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 

HTLV-1感染症はアフリカ大陸、南アメリカ大陸、カリブ海沿岸地域、オーストラリア大陸な
ど熱帯・亜熱帯地域を中心に世界的な広がりをみせている感染症であるが、我が国日本にも多く

の感染者が存在する（現在 80万人と推計）。HTLV-1は数万年もの昔から我々人類と共存し、長
い年月をかけて、それぞれの感染地域で独自の共存進化を遂げてきたウイルスである。その結果、

ウイルス学的な特性や病原性において地域的な差異が存在するものの、その詳細は未解明な点

が多く残されている。これまで行われてきた研究において、各地域のウイルス配列の違いについ

ては、既に明らかにされている。しかしながら、HTLV-1は HIV-1と異なり遊離のウイルスとし
て増えるのでは無く、感染細胞を増やすことで増殖するウイルスである。つまり、ウイルスの配

列情報だけでは不十分で、感染細胞クローン動態や欠損型プロウイルス、そしてエピジェネティ

ックな状況を合わせて考える事が本感染症をより深く理解するためには必要である。 1970 年
代から始まった HTLV-1 関連疾患 ATL や HAM といった疾患概念の提唱、その後の分子生物学
的・ウイルス学的な HTLV-1研究で、日本は世界をリードしてきた実績があるものの、それに見
合った国際ネットワークの基盤整備は充分に進んでいないのが現状である。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では世界的 HTLV-１感染症のネットワークを形成して、グローバルな視点での
HTLV-1感染症の感染コントロール、関連疾患の制御へ向けた国際共同研究を日本主導で行うも
のである。グローバルな感染者検体を先端的な医学技術で解析し、地理的に異なる各感染地域に

おける HTLV-1 の進化や病原性発現の違いについて明らかにする事を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 ①HTLV-1 DNA-capture-seq 

申請者らがこれまでに確立し

た、HTLV-1 プロウイルスを解析
するための  ウイルス特異的
DNA probe と次世代シークエン
スを活用した高精度ウイルス解

析法(右図：Sci Rep 2016)を用いて、日本や海外の HTLV-1感染流行地域の感染者におけ 

るウイルス配列を網羅的かつ高精度に解析した。その HTLV-1 DNA-capture-seq 法では、ウイル

ス DNA の全長塩基配列、欠損型ウイルスの有無などプロウイルスの構造、ウイルス DNA の組み 

込み部位、感染した細胞の増殖度などの情報を一度に取得することが可能である。日本人感染 

者１００人および南アメリカ大陸のアルゼンチンの感染者検体を用いて HTLV-1 

DNA-capture-seq による解析を行った。 

 ②中央アフリカにおける HTLV-1感染者解析 

分担研究者の上野貴將博士が既に取得済みであった HIV-1 感染者約３００名分の血清を用い
て、HTLV-1に対する抗体の有無を検討した。 

 ③HIV/HTLV２重感染者検体のプロウイルス解析 

 申請者らや他の研究者がこれまでに確立した HIV-1 および HTLV-1 のウイルス組み込み解析

（Blood 2011, Sci Rep 2017）を HIV/HTLV２重感染者検体を用いて行った。 

 

４．研究成果 

  ①HTLV-1 DNA-capture-seq 

日本人の感染者約 100 人の網羅的かつ詳細なウイルス情報の取得を行い、これまでの報告に 



あるように ATL 症例で欠損型ウイルスを持つ割合が約３割存在した。本研究ではさらに、無症

候性キャリアや炎症性疾患である HAM 患者においても、およそ２割のプロウイルスは欠損型ウ

イルスである事が判明し、欠損型プロウイルスは ATL 患者に限らず、HTLV-1 感染者で広く認め

られる現象であることが判明した（右下模式図）。また、完全長型と欠損型プロウイルスを持つ

感染細胞の増殖性を調べたところ、欠損型プロウイルスを持つ感染細胞が有意に感染者体内で

増えやすい傾向が見られた。これは欠損型プロウイルスがウイルス抗原発現性が低く、宿主の 

抗ウイルス免疫から逃れやすいことが一因と考えられた。同研究成果は公的な塩基配列データ

ベースに登録することで（NCBI BioProject (accession: PRJNA520252)）、広く社会に発信し今

後の HTLV-1 研究推進基盤を築いた。本研究成果は分担研究者、佐賀大学勝屋弘雄博士が筆頭著

者、研究代表者佐藤が責任著者としてとして Cell Reportsに 2019年に発表した。 

南アメリカにおける 

HTLV-1 感染者症例解析に関

して、Dr. Juan P. Garrahan 

Pediatric Hospital： 

Mangano 教授と研究打ち合 

わせを行っている。これまで

に熊本大学と Dr. Juan P. 

Garrahan Pediatric 

Hospital との間に共同研究

に関する覚え書きを交わし

て、臨床検体の解析を行って

いたが、新型コロナウイルス

の感染拡大により、アルゼン 

チン側の研究がストップしている状況である。研究の途中経過に関しては、2019 年に行われた

19th International Conference on Human Retrovirology: HTLV and Related Viruses（国際

学会）にて、合同で発表を行っている。 

②中央アフリカにおける HTLV-1感染者解析 

中央アフリカ地域における HTLV-1 感染状況を調
べるために、タンザニアにおける HIV-1 感染者 294
名分の血清を用いて、HTLV-1に対する抗体の有無を
調べたところ、陽性者無しとの結果であった。アフ 

リカの中でも地域差が大きいと考えられた。 

③HIV/HTLV２重感染者検体のプロウイルス解析 

HIV-1, HTLV-1二重感染者検体解析を行い、単感染
者に比べて感染細胞の割合が高いこと（右図）、クロ

ーン増殖性が高いことを見出した。１つのメカニズ

ムとしてウイルス組み込み部位の分布が異なってい

る事を示した。HIV-1, HTLV-1二重感染者におけるウ
イルス制御に向けた１つの基盤的データになると考

えられた。 

本研究成果は分担研究者、佐賀大学勝屋弘雄博士

が筆頭著者、研究代表者佐藤が責任著者としてとし

て The Journal of Infectious Diseasesに 2021年に発表した。 
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