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研究成果の概要（和文）：HAMの発症機構の解明につながる情報を得ることを目的として、カニクイザルHTLV-1
感染モデルを用いて腎移植におけるHTLV-1新規感染という特殊環境（免疫抑制薬の使用、異物（他人の腎臓）の
存在）がウイルス動態や免疫応答に与える影響について解析した。免疫抑制薬の投与により、ウイルス感染拡大
と免疫応答に関する興味深い変化を認めた。新型コロナウイルス感染症の拡大などのため予定が遅れたが、現
在、腎移植（＋免疫抑制薬）刺激の影響に関する解析を実施している。

研究成果の概要（英文）：In order to obtain knowledge that will lead to a better understanding of the
 pathogenesis of HAM, we analyzed the effects of the unique environment of new HTLV-1 infection in 
renal transplantation (use of immunosuppressive drugs and presence of a foreign body (another 
person's kidney)) on virus dynamics and immune responses using a model of HTLV-1 infection in 
cynomolgus macaques. Interesting changes regarding viral spread and immune response were observed 
with the use of immunosuppressive drugs. Although the schedule was delayed due to the novel 
coronavirus pandemic, analysis of the effects of kidney transplantation (plus immunosuppressive 
drugs) is currently being conducted.

研究分野： 神経内科学

キーワード： HAM　HTLV-1　免疫抑制薬　腎移植

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HAMは、進行性の神経症状を引き起こす稀少難病で、重症例では寝たきりに至り、排尿困難、頑固な便秘、下肢
のしびれや痛みなど様々な症状を引き起こす。有効な治療法は確立されておらず、動物モデルがないことが、発
症メカニズムの解明や根本治療の開発の大きな障壁となっている。本研究は、HAM動物モデルの確立や発症機構
の解明に寄与する可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

HTLV-1（ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型）は、感染者の 0.3％にのみ稀少神経難病である HTLV-
1 関連脊髄症（HAM）を引き起こす。根本的治療法はなく、多くの患者は慢性的に進行し、重症例
では車椅子や寝たきり状態に至る。HAM では病理学的に胸髄を中心とする脊髄への HTLV-1 感染
細胞の浸潤と組織傷害が観察され、HTLV-1 感染細胞が脊髄に浸潤して Th1 免疫応答を主体とし
た慢性炎症を惹起することによって脊髄組織が破壊されると考えられている。また、HTLV-1 プ
ロウイルス量高値がHAM発症の重要なリスク因子の1つであることが明らかになっており、HTLV-
1感染細胞の制御が HAM発症抑制と治療に重要であることが示唆される[1]。しかしながら、HTLV-
1 感染や HAM のモデル動物は現在のところ確立されていないため、HAM 発症機構や病態は十分解
明されていない。近年我々は、既に HTLV-1 に感染している HTLV-1 陽性レシピエントに腎移植を
実施しても HAM の発症はまれであるが、HTLV-1 陽性ドナーから HTLV-1 陰性レシピエントに腎移
植を実施して新規に感染したレシピエントは移植後早期に極めて高率（40%）に稀少疾患である
HAM を発症することを見いだした[2]。この事実は、HTLV-1 初感染時における腎移植の特殊環境
が感染初期の HTLV-1 制御を困難とし HAM の発症を促進している可能性を示唆している。腎移植
は腎機能が廃絶した腎不全患者に他人の腎臓を移植して腎機能を代替する治療であることから、
他人の腎臓というアロ抗原が継続的に体内に存在し、免疫系を刺激することとなる。免疫抑制な
しではその腎臓は拒絶されるため、腎移植では強力な免疫抑制療法が必要で、移植腎が機能して
いる限り免疫抑制薬を継続する必要がある。この継続的なアロ抗原の存在と免疫抑制という特
殊環境を HTLV-1 感染に付加することで、HAM の発症機構に迫ることが出来る可能性が有ると考
えられるが、ヒトにおいて感染初期の検体を入手することは極めて困難であり、感染初期のウイ
ルス免疫学的病態の解析は不可能に近い。そこで我々は、HTLV-1 に極めて相同性が高いサル T
細胞白血病ウイルス（STLV-1）がニホンザルに感染していることに着目し、ニホンザル STLV-1
感染モデルに腎移植を施すことにより、病態を模倣できると考えた。本研究では、HAM 発症機構
の理解に繋がるウイルス免疫学的な特徴を究明することを目標とし、ニホンザル STLV-1 感染モ
デルを用いて、感染早期の STLV-1 の動態や宿主免疫応答、またそれらに対する腎移植の影響を
解析することとした。 
 
２．研究の目的 
「腎移植による HTLV-1 の新規感染による HAM の高率な発症」という事実を踏まえ、腎移植に

おける新規感染という特殊環境がウイルス免疫学的動態に与える影響について解析し、HAM の発
症機構の解明につながる重要な情報を得ることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物モデル：当初は、ニホンザルに STLV-1 感染細胞株を投与して感染させるモデルを想定
していた。しかし、十分なニホンザルを確保することが困難であること、STLV-1 感染細胞株を
ニホンザルに投与した際の感染効率が悪いことが問題となり、ニホンザルモデルを断念するこ
ととした。その後、カニクイザルに高率に感染する HTLV-1 感染細胞株が同定され、その細胞株
を投与することによって HTLV-1 に感染させる方法が確立されたため、カニクイザル HTLV-1 感
染モデルを用いる方針に変更した。 
(2) 比較群： HTLV-1 感染のみを施した群（HTLV-1 感染細胞株の投与）をコントロール群とし、
HTLV-1 感染に加え免疫抑制薬を投与する群（免疫抑制薬群）、腎移植を施す群（腎移植群）の計
3 群を設けた。免疫抑制薬は、ヒトの腎移植で標準的に使用される、メチルプレドニゾロン、ミ
コフェノール酸モフェチル、タクロリムスの 3 剤を、HTVL-1 感染の 3 日前から連日投与した。 
(3) ウイルス免疫学的解析：カニクイザルの血液と髄液を、感染前から感染後まで継続的に採
取した。HTLV-1 感染細胞の拡大を評価するために、末梢血単核球の HTLV-1 プロウイルス量をリ
アルタイム PCR で測定した。液性免疫応答として、血漿および髄液中の HTLV-1抗体価、炎症性
ケモカイン濃度を測定した。細胞性免疫応答として、HTLV-1 特異的 T 細胞を ELISPOT 法で測定
した。 
(4) ウイルス・免疫動態に対する腎移植の影響：HTLV-1 感染のみを施した群をコントロールと
し、免疫抑制薬投与群、腎移植群の計 3 群でウイルス免疫学的解析結果を比較することにより、
腎移植の影響を解析した。 
 
４．研究成果 
経時的に採取した血液の HTLV-1 プロウイルス量、血液および髄液の抗 HTLV-1 抗体価、ケモカイ
ン濃度を測定し、3 群で比較した。まずコントロール群と免疫抑制薬群を比較したところ、免疫
抑制薬群で HTLV-1 の感染拡大、免疫応答に関して非常に興味深い変化が認められた。新型コロ
ナウイルス感染症パンデミックのため、多くの人員が必要となる腎移植実験の実施が困難とな
り研究に遅れが生じた。調整の末腎移植を実施することができたが、報告書作成時点では腎移植
群の解析が終了にいたっておらず、鋭意解析を継続している。論文化前のため、詳細な結果の公



表は控える。 
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