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研究成果の概要（和文）：臨床検体における HTLV-1 感染細胞関連分子（HBZ、TSLC1）の発現変
動を検討したが、キャリア患者の検体においては、TSLC1 の可溶化型分子の増減、あるいは、
抗 HBZ 抗体の経時変化は確認できなかった。キャリア患者検体のプロウイルス解析では、欠損
型ウイルス保有細胞のクローナルな増加が一部認められた。今後 HTLV-1 感染細胞株が示した細
胞特性（形態、細胞間相互作用、蛋白放出）に関連する分子を解析し、得られた情報を基づく
新規の発症リスク評価の可能性について更なる検討を行いたい。 
 
研究成果の概要（英文）：The expression of HTLV-1 infection-related molecules (TSLC1, 
HBZ) in the clinical samples were examined. The solubilized form of TSLC1 and anti-HBZ 
antibody were definitely not detected in the samples of career patients. The analysis 
of provirus value in career patients demonstrated that clonal increase of cells 
carried deleted form of provirus were detected. The evaluation of risk factors 
concerning pathogenic mechanism of ATL would be performed with the new molecular 
information obtained. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 成人 T 細胞白血病（ATL）はヒト T 細胞

白血病ウイルスⅠ型（HTLV-1）感染細胞が長

い潜伏期間を経て形質転換することで発症

する。HTLV-1 保有者（キャリア）においては

免疫監視機構によりその発症が抑制されて

いると思われるが、宿主細胞の増殖に関与す

る種々の調節遺伝子がウイルスによる制御

を受け、その作用が集積することで、約 5%

のキャリアに ATL が引き起こされる。研究は

精力的に進められてはいるが、発癌機構の詳

細はまだ不明な点が多い。これまで、HTLV-1

ゲノムの pX 領域にコードされる Tax 遺伝子

と 3’側のマイナス鎖にコードされる HBZ



（HTLV-1 bZIP factor）遺伝子が T細胞の発

癌メカニズムにおける中心的な機能を担う

として注目されている。HBZ 蛋白はウイルス

蛋白の機能に抑制的に、HBZ mRNA は感染細胞

の増殖に促進的に機能するという非常に珍

しい特性を持つ。このような特性より潜伏期

から ATL発症の転換メカニズムにおいて、Tax

と HBZ との発現のバランスが注目された。ま

た、ATL 新規マーカー探索の過程で ATL 白血

病細胞において TSLC1遺伝子の高発現が認め

られた。TSLC1 は固形癌では癌抑制遺伝子に

分類されるが、ATL においては TSLC1 の高発

現は臓器浸潤能との関連から、「癌遺伝子」

としての捉え、ATL 発症への強い関与が考え

られる。ATL 発症における危険因子リストと

上記の感染関連分子（Tax、HBZ、TSLC1）異

常との関連は今のところ明確でない。今回の

研究計画で、臨床検体における各分子の動態

を検討し、危険因子としての特性を明らかに

することで、発症危険群のスクリーニングが

可能な臨床検査システムを構築できること

を期待した。 

(2) ATL 発症においては HTLV-1 感染細胞内の

Wntシグナル伝達系やNF-κBの活性化などが

ウイルス由来蛋白の働きにより制御され、選

択的増殖につながる可能性がある。キャリア

患者由来の T細胞を用いた培養解析系を確立

し、上記の蛋白群が関連する発症の分子メカ

ニズムについての詳細な検討を試みた。 
 
２．研究の目的 
(1) 当研究室において、HTLV-1 キャリアに関

する長期間のコホート研究が研究分担者の

岡山により行われており、多くのキャリア検

体（血清、血漿、細胞）が保存されている。

それら保存検体および、日常診療で見出され

るキャリア患者検体に対して、HTLV-1 感染細

胞関連分子の発現（RNA、蛋白）変動につい

て検討した。得られた結果について対象者の

背景、血液学的解析結果、感染細胞数、発病

の有無などのデータと照らして、キャリアか

らの発症リスクに関して実証を行う。 

(2) キャリア由来 Tリンパ球の培養系の確立

を試みた。回収した細胞検体において HTLV-1

ウイルス分子（Tax、HBZ）、T細胞内機能分子

（TSLC1、NF-κB、β-catenin）の発現や活

性化の変化など検討した。キャリアの病態の

違いによって生じる分子メカニズムの変化

について解析を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) ATL 発症危険群の検討：臨床検体の

HTLV-1 感染細胞関連分子（Tax、HBZ、TSLC1）

について mRNA・蛋白発現、各分子に対する血

清中抗体の検出などをそれぞれ検討した。臨

床検体はコホート検体、HTLV-1 キャリア患者

および対照として年齢と性別を一致させた

健常人ボランティアの検体を用いた。患者血

清や感染細胞の抽出物を作成し、それぞれリ

アルタイム PCR やイムノブロット、免疫沈降

法を用いて、各分子の mRNA やタンパクの発

現変動や相互作用を測定した。得られた結果

と臨床データや他の発症リスク因子との相

関について検討し、発症危険群の検索に必要

な測定条件やデータの範囲などについての

解析を行った。更に蓄積された結果を総体的

に評価し、発症危険群の同定に必要な危険因

子の確定を行う。 

(2) T 細胞培養系の確立：臨床検体（キャリ

ア血清）から得られる T細胞の培養を実施し、

コンスタンに細胞の維持が可能な条件を検

討した。T細胞内機能タンパク質（NF-κB、

Wnt、Frizzled、β-catenin や TSLC-1）の制

御機構の解析：細胞抽出物を作成し、リアル

タイム PCR やイムノブロット、免疫沈降法を

用いて、各分子の mRNA やタンパクの発現変

動や相互作用を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 臨床検体に対する HTLV-1 感染細胞関連

分子（HBZ、TSLC1）の発現変動について検討

を行った。 

① TSLC1 は膜蛋白であるが、その異なった領

域に対する数種の抗体を用いて検体におけ

る検出を試みた。TSLC1 は細胞膜に貫通した

状態で機能するが、血清等の検体中では、膜

貫通領域を欠いた分子（可溶化型分子）とし



て存在すると考えられた。ATL 患者血清にお

いては、可溶化型分子に相当する蛋白を検出

できたが、コホート研究のキャリア検体では、

可溶化型 TSLC1発現の明確な増減を検出する

ことができなかった。コホートのキャリア検

体はその種類（血清、血漿）や保存期間の違

いによる TSLC1検出の差はやはり認められな

かった。検体における TSLC1 蛋白の発現量が

検出限界以下であった可能性もあるが、

TSLC1 の分子構造における糖鎖修飾の変化に

よって抗体による検出が阻害されたかもし

れない。 

② HBZ 分子については、検体における蛋白検

出に利用できる適切な抗体がなかった。そこ

で、感染細胞内のウイルス由来 HBZ 蛋白は患

者の免疫系が刺激し、抗 HBZ 抗体が産生され

るものと考え、キャリア血清における抗 HBZ

抗体の検出を試みた。HBZ 分子の各領域の組

換え体を作成し、それを利用した検体におけ

る抗体のスクリーニングを実施した。キャリ

ア患者の病態に応じて、HTLV-1 感染細胞由来

の HBZ 蛋白発現に変動があれば、その抗体価

にも影響があると思われた。しかし、コホー

ト研究における検体の経時変化に伴った抗

HBZ 抗体の変動は検出できなかった。 

③ HTLV-1プロウイルス定量やクローナリテ

ィー解析により、HTLV-1感染患者の無症候性

キャリアにおける欠損型プロウイルスを有す

る感染細胞の存在様式について検討を行った

ところ、一部、欠損プロウイルス保有細胞の

クローナルな増加が認められた。欠損ウイル

ス保有細胞は、免疫系からの回避などの機序

により、クローナルに増加していると考えら

れた。 

(2) T 細胞培養系の確立を目指し、臨床検体

（キャリア血清）から得られる T細胞の培養

を試みたが、恒常的に検体から細胞の回収、

維持を行うことができなかった。そこで、こ

れまでに確立されている HTLV-1 感染細胞株

（HUT102、MT2）や ATL 細胞株（ED、S1T）に

ついて、T細胞白血病細胞株（Jurkat、MOLT-4）

との比較から、ウイルス感染による細胞特性

の変化について検討を行った。 

① TSLC1 蛋白が検出されたのは、感染細胞株

（MT2、S1T）のみであったが、それらの細胞

の形態や細胞間相互作用には、他の細胞株と

は異なる特殊性があった。このような細胞株

の特殊性には細胞膜において機能する分子

（細胞間接着分子や受容体など）が関連する

と思われるが、その分子に関する情報が発症

リスク評価に利用できるか今後検討を続け

たい。 

② 細胞株の培養上清中には細胞由来の多数

の蛋白が出現するが、ATL 細胞株や感染細胞

株の上清の蛋白組成に Jurkat、MOLT-4 との

違いが認められた。該当する蛋白については

今後の検討課題であるが、感染細胞は宿主で

あるヒトの免疫系からのストレスに対して、

抵抗性を示し、生き延びるためのメカニズム

を準備していると思われる。そこで機能する

分子と発症リスクとの関連を十分に解析し

なければならないと考える。 

(3) 今回、検体中の感染関連分子の変動につ

いて得られた結果は、他の臨床データに照ら

して、発症リスク評価に活用できるまでは至

っていない。今後、HTLV-1感染キャリアやATL

患者検体において著明な変化を示す他の因子

の検索を継続し、必要な測定条件や解析法な

どについての検討を行いたい。ATL発症メカニ

ズムには未知の領域も多く、コホート研究で

蓄積された結果を総体的な評価に活用できる、

発症危険群の同定に必要な新規の危険因子に

ついての解析が必要だと考える。上述したよ

うな分子がその候補としてふさわしいものと

なるよう、検討を進めたい。 
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