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研究成果の概要（和文）： 
ヒト T細胞白血病ウイルス（HTLV-I）による成人Ｔ細胞白血病（ATL）の新規治療法をラットモ
デルで開発・検証した。本研究では、MHC-I 単鎖三量体による抗 HTLV-I 免疫誘導システム、お
よび低病原性ワクシニアウイルス m8Δの HTLV-I 腫瘍に対する腫瘍溶解性ウイルスとしての有
用性を評価し、動物モデルにおいて HTLV-I 腫瘍の増殖を抑制する可能性を示す結果が得られた。
本研究成果は、ATL の発症予防・治療に役立つ知見になるものと考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The potential for novel therapies against Human T-cell leukemia virus type I (HTLV-I) 
induced-adult T-cell leukemia (ATL) has been assessed in a rat model of HTLV-I infection. 
The results indicate that the single chain trimer (SCT) of MHC-I linked to HTLV-I epitope 
peptide is able to induce HTLV-I-specific cytotoxic responses and that LC16m8Δ, a highly 
attenuated vaccinia strain, has an ability to lyse HTLV-I-infected T cells. These results 
should be useful for further verifying the strategies to fight against HTLV-I. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) ヒトT細胞白血病ウイルスI型（HTLV-I）

のキャリアーは日本に約100万人いると推定

されており、そのうちの数%が成人Ｔ細胞白

血病（ATL）を発症する。ATLは極めて予後が

不良な疾患であり、日本におけるキャリアー

数を考えるとその発症予防法や新たな治療

法の開発は重要な課題である。ATLの発症過

程には、ウイルスがコードする転写活性化因

子Taxの発現と、それに対する免疫応答が密

接に関わっており、これらの制御が発症予
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防・治療に重要である。 

 

(2) 新規治療法の開発には動物モデルが必

要であり、HTLV-I感染モデルはこれまでにサ

ル、ウサギ、ラット等を用いて国内外の研究

機関で開発が行われているが，抗HTLV-I免疫

を解析できるモデルは限定されているのが

現状である。Taxトランスジェニックマウス/

ラットやSCIDマウスを用いたHTLV-Iのモデ

ル系も開発されているが、これらはHTLV-I感

染細胞の増殖やTax等のアクセサリー蛋白の

機能解析に有用である一方で、抗ウイルス/

腫瘍免疫の解析には適していなかった。我々

が開発したATL様疾患モデルラットは、生体

内で抗HTLV-I腫瘍免疫が解析できる点で独

創的であり、遺伝子治療・免疫療法の効果判

定には極めて有効なモデルである。実際に，

このモデル系を用いてHTLV-Iに対するDNAワ

クチン、ペプチドワクチン、およびTaxを標

的にしたsiRNAの有効性が示されている。さ

らに我々は、よりヒトに近いウイルス増殖を

生体内で再現するために、ラットにおけるHT

LV-Iの効率的な増殖に必須の因子であるヒ

トCRM1遺伝子導入ラットの樹立に成功して

おり、HTLV-I感染に関連した病態解析に適し

た動物モデルの開発が進んでいる。 

 

(3) MHC-I単鎖三量体を用いたHTLV-I特異的

CTL応答の誘導・検出システムの開発に成功

し、これを基にさらに強力な抗HTLV-I腫瘍効

果を発揮出来る治療法の開発が進められて

いる。その一つとして、我々は、腫瘍溶解性

ウイルスを用いた抗HTLV-I腫瘍効果につい

て注目している。特に本研究室の志田壽利教

授らにより開発された弱毒ワクシニアウイ

ルスLC16m8Δ(m8Δ)はその高い安全性が特

徴であり、腫瘍溶解性ウイルスとしての適性

を解析することは癌に対するウイルス療法

の発展に深く寄与するものと考えられる。実

際に我々が行った予備実験では、in vitroで

HTLV-I感染細胞の増殖を抑制する結果が得

られており、HTLV-I腫瘍に対する効果は十分

に期待できる状況にある。 

 

２．研究の目的 
本研究は、ATLに対する新規免疫治療、およ

びウイルス療法の可能性をラットモデルに

おいて検証することを目的とする。本研究に

用いるHTLV-I感染動物モデル、抗HTLV-I免疫

誘導システム、および腫瘍溶解性ワクシニア

ウイルスについては我々が独自に開発・改良

を進めたものであり、これらの独創的なシス

テムを用いてこれまでに検討されていない

新しい発症予防・治療法の有用性を実験動物

レベルで明らかにするとともに、本研究で得

られた知見をATLのみならず広範な癌細胞に

対する免疫療法・ウイルス療法の開発にも役

立てることも目的となる。すでに樹立済みの

HTLV-I Tax180-188発現MHC-I単鎖三量体発

現ベクターを用いたHTLV-I Tax特異的免疫

誘導系の確立、およびその抗腫瘍効果の検証

を行うとともに、m8ΔのHTLV-I感染細胞に対

する増殖抑制効果や細胞溶解作用について

の解析も行い、ウイルス療法への応用の可能

性について評価する。近年、ヘルペスウイル

スをはじめとする様々なウイルスを用いた

腫瘍溶解性ウイルス治療の可能性が検証さ

れていることから、本研究ではこれまでに検

討されていないHTLV-I感染細胞に対するワ

クシニアウイルスの細胞溶解効果について

検証し、ATL治療への応用の可能性をラット

モデルで評価する。これまでの予備実験によ

り既にin vitroでワクシニアウイルス感染

により溶解するHTLV-I感染細胞を得ている

ので、この細胞を用いてワクシニアウイルス

に対する感受性に関わる因子の同定も試み、

ワクシニアウイルスによる細胞溶解のメカ

ニズムを明らかにする。また、本研究ではMH

C-I単鎖三量体で誘導した免疫細胞や、腫瘍



溶解性ワクシニアウイルスの単独投与によ

る抗HTLV-I効果を検証するとともに、HTLV-I

特異的CTLによるHTLV-I感染細胞へのワクシ

ニアウイルス運搬能を利用した、両者の併用

による抗HTLV-I作用の増強効果についても

検証し、抗HTLV-I腫瘍効果を適切に誘導でき

る条件を明らかにする。 

 

３．研究の方法 
(1) MHC-I単鎖三量体によるTax特異的CTL誘

導能の解析。MHC-I単鎖三量体は通常のMHC-I、

β２マイクログロブリン、および抗原ペプチ

ドの複合体よりも細胞表面での安定性が高

く、抗原特異的T細胞を効率よく活性化する

ことが報告されている。そこで、我々が樹立

したTax180-188特異的MHC-I単鎖三量体発現

ベクターについて、生体内でのCTL誘導能に

ついて解析を行う。また、同様なMHC-I単鎖

三量体を発現するレンチウイルスベクター、

およびワクシニアウイルスベクターによる

抗HTLV-I免疫誘導についても評価する。 

 

(2) 弱毒ワクシニアウイルスm8ΔによるHTL

V-I感染細胞に対する細胞溶解能の検証。

我々が多数樹立したF344ラット由来のHTLV-

I感染T細胞株について、m8Δ感染による増殖

抑制・細胞溶解の感受性を評価する。本研究

に用いるHTLV-I感染細胞株に関しては、Tax

をはじめとするウイルス抗原の発現や各種

細胞側因子の発現を個別に解析済みである

ので、これらのデータと今回のm8Δに対する

感受性を比較検討し、m8Δに対する感受性に

関与する因子の同定も試みる。さらに、m8Δ

に対して感受性を示したHTLV-I感染細胞株

に関しては、ヌードラットを用いて、m8Δに

よるin vivoでの抗HTLV-I効果を評価できる

実験条件を整える。 

 

(3) MHC-I単鎖三量体を用いた抗HTLV-I治療。

HTLV-I腫瘍モデルラットに対して、MHC-I単

鎖三量体発現ベクターを用いて誘導した免

疫細胞の移入を行い、抗HTLV-I腫瘍活性をHT

LV-I感染細胞の接種部位での増殖や担癌ラ

ットの生存率の評価などで検討する。また、

既に樹立している単鎖三量体-EGFP融合蛋白

によるエピトープ特異的CTL検出システムを

利用し、Tax180-188特異的CTLの生体内での

動態を解析する。抗原特異的CTLの活性化は

細胞内サイトカイン染色等の手法を併用し

たFACSによる解析で明らかにする。 

 

(4) MHC-I単鎖三量体とm8Δによる相乗効果

の検証。リンパ節等に転移した腫瘍細胞に効

率よく腫瘍溶解性ウイルスを運搬するため

の手段として、腫瘍抗原特異的T細胞の有効

性が報告されている。そこで本研究では、MH

C-I単鎖三量体で誘導したHTLV-I特異的CTL

細胞にm8Δを添加した後に、担癌ラットへの

移入を行い、それぞれ単独で移入した場合、

あるいはナイーブT細胞にm8Δを添加した場

合で得られた抗腫瘍効果と比較検討するこ

とで２つの治療の併用効果を明らかにする。 

 
４．研究成果 

(1) ラットHTLV-I感染モデルにおいて、抗HT

LV-I免疫を効率的に誘導することを目的と

して、これまでの研究で確立したHTLV-I Tax

エピトープ (Tax180-188) を提示するMHC-I

単鎖三量体を応用し、レンチウイルスベクタ

ーおよびワクシニアベクターを用いた単鎖

三量体発現系を構築した。樹立した両ベクタ

ーをそれぞれの感受性細胞に感染させ、Tax1

80-188特異的CTL細胞株(4O1/C8) と共培養

したところ、どちらのベクターを感染した細

胞においても4O1/C8細胞からのIFN-γ産生

誘導が確認された。このIFN-γ産生はHIV-1 

Envエピトープを提示する単鎖三量体発現ウ

イルスベクター感染細胞では誘導されない

ことから、構築したベクターがTax特異的にT

細胞を活性化できることが確認された。本研



究で樹立したレンチウイルスやワクシニア

ウイルスベクターに組み込んだMHC-I単鎖三

量体はこれまでに報告されていないもので

あり、ラットモデルにおける抗HTLV-I治療の

解析に有用であると考えられる。また、これ

までに我々が報告しているHTLV-I感染細胞、

Tax発現DNA、およびエピトープペプチド投与

によるCTL誘導についての解析結果と比較す

ることにより，単鎖三量体の抗原提示能の相

対的な強さが明らかになるとともに，免疫療

法の抗原としての有用性の判断の指標にな

るデータが得られるものと考えられる。 

 

(2)ワクシニアウイルスの腫瘍溶解性ウイル

スとしての有用性について、これまでに樹立

した種々のHTLV-I感染ラットT細胞株を用い

て解析したところ、FPM1細胞等の多くの細胞

株において、ワクシニアウイルスの増殖とと

もに、細胞増殖が抑制されることが確認され

た。このウイルス増殖、および細胞死は正常

T細胞や、Tax特異的CTL細胞株では起らない

ことが確認されたことから、HTLV-I感染細胞

の中には、ワクシニアウイルスによる腫瘍溶

解活性に対する感受性が高いものが存在す

ることが示された。また、ワクシニアウイル

スとTax特異的CTLの併用によりHTLV-I感染

細胞の細胞死が増強されることも確認でき

たことから、腫瘍溶解に伴いCTL活性の増強

効果も期待できることが示唆された。既にTa

xエピトープ発現単鎖三量体がin vitroで抗

原特異的CTLを活性化することは確認し、報

告済みであるが、本ベクターによるin vivo

でのTax特異的CTL誘導能については予想に

反して弱い可能性も想定される。このような

場合には、単鎖三量体発現ベクターとDNA/ペ

プチド免疫を組み合わせる等の工夫を行う

ことで免疫誘導を増強できる可能性も期待

される。他方、FCMT1細胞においては、ワク

シニアウイルスが増殖している条件下で、細

胞増殖抑制が弱い傾向が認められ、腫瘍溶解

活性に抵抗性を示すことが示唆された。この

ような抵抗性細胞は実際のATL細胞において

も存在する可能性があることから、様々な感

受性を呈するHTLV-I感染細胞の排除を想定

した治療モデルの構築への応用が期待され

る。また、HTLV-I感染細胞に対するワクシニ

アウイルスの腫瘍溶解性ウイルスとしての

機能を解析した報告はこれまでに無いため、

本研究成果はHTLV-I腫瘍に対するウイルス

療法の進展にも役立つものと考えられる。 

 

(3) 同系ヌードラットを用いたHTLV-I腫瘍

モデルにおいて、ワクシニアウイルスによる

腫瘍溶解活性により腫瘍増殖が抑制可能で

あることが確認された。HTLV-I感染細胞の増

殖をワクシニアウイルスによる腫瘍溶解活

性で抑制することを示す報告は本研究が初

めてのものと思われる。本研究の成果は、Ta

xエピトープを提示するワクシニアウイルス

が、Tax特異的CTL誘導とともに、HTLV-I感染

細胞に対する腫瘍溶解作用の面でも有用で

あることを示唆しており、今後HTLV-Iによる

成人T細胞白血病の発症予防・治療に役立つ

可能性が期待される。 
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