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研究成果の概要（和文）：本研究により、免疫不全マウス（NOD/SCID/γCnull：NOG）に脾臓直

接接種法を用いて HTLV-1 非感染ヒト末梢血単核球（PBMC）とマイトマイシン処理した HTLV-1

感染T細胞株（HAM患者由来ILT-M1株）を同時移植し、定着させることでin vivoにおいてHTLV-1

を感染させる系を確立した。今後、HTLV-1 感染、免疫応答、病態形成の解析に有用なツールに

なるものと思われる。 

 

 
研究成果の概要（英文）： In this study, HTLV-1-negative normal human peripheral blood mononuclear 
cells (PBMCs) were transplanted directly into the spleens of NOD/SCID/γCnull (NOG) mice together 
with mitomycin treated HTLV-1-infected cell line. We demonstrated that the both human CD4 and CD8 
positive T cells were infected with HTLV-1, and that Tax expression was induced by short time (6hrs) in 
vitro cultivation, as observed in naturally infected T-cells. Moreover, viral gene expression was also very 
similar to those observed in naturally infected T-cells. Our method provides a simple, rapid and effective 
approach for assessment of HTLV-1 infection in vivo; it is therefore useful in the study of infection, 
pathogenesis and immunotherapies. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒト T 細胞白血病ウイルス（Human T cell 
leukemia virus type 1: HTLV-1）は、世界
ではじめて発見されたヒトレトロウイルス
で あ り 、 HTLV-1 関 連 脊 髄 症 （ HTLV-1 
associated myelopathy/tropical spastic 
paraparesis: HAM）および成人 T細胞白血病
（Adult T cell leukemia: ATL）の原因ウイ
ルスである。HTLV-1 感染においては、ほと
んどの感染者が生涯にわたって未発症の無
症候性キャリアー（Asymptomatic Carrier: 
AC）として経過し、HAM や ATL を発症するの
は感染者全体のわずかに 2-3%であるものの、
我が国には先進国で最多の約 108 万人もの
HTLV-1 感染者が存在しており、最も予後不良
の白血病の一つである ATLは死亡者数が年間
1000 人を超え、HAM 患者では、約 40%が経過
中に歩行不能となり生活の質が著しく障害
される。すなわち、HTLV-1 感染症の制圧は我
が国の公衆衛生上・医療上の緊急の課題であ
る。我々はこれまでに、HTLV-1 感染に対する
宿主の免疫応答の違いが疾患発症に深くか
かわっていることを報告してきた。このこと
は、抗 HTLV-1 免疫応答を人為的に制御する
ことによる疾患の発症予防、治療の可能性を
示唆するものである。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、これまでに報告がなかった
HTLV-1 の感染病態とヒト免疫応答を個体レ
ベルで解析するヒト化マウス実験系を構築
した上で、HTLV-1 感染細胞に対する免疫応答
を人為的に制御する方法を探索し、将来の
HAM および ATL に対する発症予防・免疫治療
の臨床応用に向けた方法論の基盤を確立す
ることである。 
 
３．研究の方法 
HTLV-1 非感染健常者から末梢血単核球
（peripheral blood mononuclear cells: 
PBMC）を密度勾配遠心法で分離した。PBMC と
マイトマイシン処理した HTLV-1 感染 T細胞
株（ILT-M1）を 1×106個ずつ混合し、高度免
疫不全マウス（NOD/SCID/γCnull：NOG）の
脾臓内に移植した（ヒトリンパ球移植免疫不
全マウス：hu-PBL-SCID）。移植 2週間後にマ
ウスから脾臓細胞を回収した。磁気ビーズ
（Miltenyi Biotec）を用いてヒト CD4 およ
び CD8 陽性 T細胞を分離した。分離後、ゲノ
ムDNAと全 RNAを AllPrepTM DNA/RNA Mini Kit
（QIAGEN）を用いて同時に抽出し、さらに全
RNA から PrimeScript RT reagent Kit
（Takara）を用いて逆転写反応を行い鋳型
cDNA を合成した。HTLV-1 Tax、HBZ mRNA の
発現は Real Time PCR で、Tax 蛋白の発現は
フローサイトメトリーで解析した。HTLV-1 プ

ロウイルス量は Real Time PCR で定量した。
細胞のフェノタイプ、Tax 発現はフローサイ
トメトリーで解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) マウスの脾臓から分離したヒト CD4、CD8

陽性 T 細胞双方から HTLV-1 プロウイル
ス、 HTLV-1 Tax および HBZ mRNA が検出
された。 
 

 
(2) 細胞あたりの HBZ mRNA 発現量は HAM 患

者や無症候性ウイルスキャリアーと同
程度であったが、Tax mRNA 発現量は
HTLV-1 感染者の PBMC 同様極めて低かっ
た。 



 

 

HTLV-1 HBZ mRNA= value of HBZ/value of HPRT  
HTLV-1 tax mRNA= value of tax/value of HPRT 

 

(3) HTLV-1 感染者の PBMC と同様に、マウス
から回収したヒト PBMC に Tax 蛋白の発
現は認められなかったが、短時間培養す
ると CD4 陽性 CCR4 陽性 T 細胞分画に選
択的に発現誘導された。 
 

 

 
考察 
HTLV-1はヒトCD4陽性Tリンパ球を主要な感
染標的細胞とするウイルスであり、マウスの
T細胞には感染しない。そのため、HTLV-1 感
染症の病態・防御免疫機構を取扱いの容易な
小型動物を用いて個体レベルで解析するた
め、高度免疫不全マウス（NOD/SCID/γ
Cnull：NOG）の脾臓内にヒト PBMC とマイト
マイシン処理した HTLV-1 感染 T 細胞株を同
時移植するヒト化法（hu-PBL-SCID）を用い
た。この方法は、マウスの脾臓内に直接細胞
を移植することで、移植する PBMC の数を腹
腔内投与を用いた場合の約 1/10 にまで減ら
すことが可能であり、多くのマウスを一度に
処理できる利点がある。今回の検討により、

マウス生体内で感染させたヒト CD4、CD8 陽
性 T細胞内の HTLV-1 は、HAM 患者や無症候性
キャリアー（AC）に感染している HTLV-1 と
同じ動態を示すことが明らかになった。すな
わち、CD4 陽性 T 細胞優位に感染し（HTLV-1
プロウイルスが検出され）、未培養では検出
できない Tax 蛋白が、短時間の培養によって
CD4陽性CCR4陽性T細胞分画に選択的に発現
誘導された。また、Tax および HBZ mRNA の細
胞あたりの発現量も HTLV-1 感染者（HAM、HC）
由来の感染細胞とほぼ同程度であった。これ
らの結果は、比較的簡便に作製可能なこの系
によって、ヒト生体内の HTLV-1 感染をマウ
ス体内で再現できることを示している。今後、
この系を用いて HTLV-1 感染者（HAM 患者、HC）
から分離した IgG 分画、HTLV-1 中和活性のあ
る抗 gp46 モノクローナル抗体、HTLV-1 抗原
で感作した免疫細胞（成熟 DC、CTL 等）、各
種薬剤等による HTLV-1 感染予防効果の検討
が可能である。 
 
結論 
簡便に作製可能な方法により、生体内での
HTLV-1 感染を再現するヒト化マウスモデル
系を確立した。今後はこのマウスモデルを用
いて、最も効率の良い HTLV-1 感染防御法・
治療法の開発を進めていきたい。 
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