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研究成果の概要（和文）：HAMは無発症のHTLV-1キャリアに比べ高いHTLV-1プロウイルス量を示すが、HTLV-1抗
原であるTaxに特異的な細胞傷害性Tリンパ球（CTL）が多く、抗HTLV-1抗体価も高いことから、CTLの働きにもか
かわらずHTLV-1の感染拡大が制御しきれない状況にある、一方でHAM患者では、樹状細胞、ナチュラルキラー細
胞の頻度が減少している報告があることから、HAMを発症する患者は脆弱な自然免疫によりHTLV-1が感染拡大
し、HAMの発症や病態形成に寄与する可能性が示唆される。本研究で、HAM患者由来検体を用いて遺伝子発現の網
羅的な解析を進めた結果、自然免疫に関わる分子の発現低下が確認された。

研究成果の概要（英文）：Human T-cell leukemia virus (HTLV-1)-associated myelopathy (HAM) has higher 
levels of HTLV-1 provirus compared to asymptomatic HTLV-1 carriers.HAM patients have high numbers of
 cytotoxic T lymphocytes (CTL) specific for the HTLV-1 antigen, Tax, and high anti-HTLV-1 antibody 
titers, suggesting that the spread of HTLV-1 infection is uncontrolled despite CTL function.On the 
other hand, it has been reported that the frequency of dendritic cells and natural killer cells is 
decreased in patients with HAM, suggesting that patients with HAM may have developed HAM due to 
HTLV-1 infection spread by vulnerable innate immunity.
In this study, we proceeded with a comprehensive analysis of gene expression using specimens derived
 from HAM patients, and found decreased expression of molecules involved in innate immunity.

研究分野： 神経免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HAMにおいて自然免疫が低下していることが明らかになった。引き続き解析を進めることで、HAM発症リスクを予
測することが可能な末梢血中サロゲートマーカーの同定も可能になると期待され、HTLV-1関連疾患の研究領域に
対しても貢献できるものと考えられる。

※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 関連脊髄症（HAM）は、脊髄の慢性炎症による進行性の脊髄障害を特徴とする難治性疾

患である。欧米では患者が少なく、先進国で患者が多いのは日本のみであることから、エビデン

スの蓄積と長期予後改善に結びつく治療法の開発が急務であり、そこにおける日本の役割は重

要である。これまで我々は、HAM の病態解明を目指し、HTLV-1 感染細胞に着目して研究を進め、

HAM では、HTLV-1 に感染した CD4+ヘルパーT（Th）細胞が IFNγを過剰産生する Th1 様の異常細

胞に変化・増殖し、Th1 免疫応答を主体とした慢性炎症を引き起こしていること（PLoS One 2009, 

Brain 2013, J Clin Invest 2014）、実際に HAM の脊髄病巣部では、この Th1 様の HTLV-1 感染

細胞が占拠していることを明らかにし（Brain 2013）、この知見をもとにした医師主導治験を開

始した（N Engl J Med 2018）。 

近年の解析により、同じ HTLV-1 感染により起こる疾患の成人 T細胞白血病（ATL）では、HTLV-

1 感染細胞がクローナルに増殖することで感染拡大しているのに対し、HAM では、HTLV-1 は感染

細胞から非感染細胞への細胞間感染により感染拡大していることが示唆されている。細胞間感

染を成立させるためには、ウイルス抗原である Tax を発現させる必要があるが、HAM では Tax 特

異的な CTL が多いことが報告されており、このことは、HAM では HTLV-1 が細胞間感染により加

速的な感染拡大をしていることを裏付けている。さらに HAM では、無発症の HTLV-1 キャリアに

比べ高い HTLV-1 プロウイルス量、抗 HTLV-1 抗体価を示すことも知られている。これらのことか

ら、HAM では、細胞間感染が加速することでウイルス量が高く、またその感染拡大に応じて Tax

の抗原刺激が持続的に存在するために、Tax 特異的 CTL や抗 HTLV-1 抗体価が高くなっていると

いえる。すなわち、CTL の働きが存在するにもかかわらず、HTLV-1 の感染拡大が制御しきれない

という状況が、結果的に HTLV-1 感染細胞の増加をもたらし、その感染細胞の異常化により脊髄

での慢性炎症という HAM の病態を引き起こしているといえる。 

一方で、これまでに HTLV-1 感染者のプロウイルス量は感染初期に決定し、生涯ほとんど変動

がないことが幼児コホート研究により報告されていることから（Maloney EM, Yamano Y et al. 

J Infect Dis 2006）、HAM における高い HTLV-1 プロウイルス量は、感染初期にすでに規定され

ていることが考えられる。生体において、ウイルスに対する最初の防御は自然免疫であり、この

防御システムが突破されると獲得免疫が作動することになるが、HAM では感染初期に HTLV-1 が

感染拡大していると仮定すると、HTLV-1 キャリアに比べ HAM 患者の自然免疫系が脆弱で、HTLV-

1 の感染拡大を許しているのではないかと予想される。HAM における自然免疫に関しては、HTLV-

1 キャリアに比べナチュラルキラー細胞（NK 細胞）の活性が顕著に低いことが報告されており

（Fujihara K et al. J Neurol Sci 1991, Yu F et al. J Neuroimmunol 1991）、また我々も樹

状細胞や NK 細胞の頻度が減少していることを報告しているが（Blood 2009）、なぜこのような現

象が起こっているのかは明らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、これまで着目されていなかった HTLV-1 感染初期のイベント、すなわち HAM 患者

の自然免疫の状態の解明を試み、自然免疫の状態に基づく HAM の新たな病態形成機序を解明す

ることを目的とする。 

最終的には、自然免疫の状態により HTLV-1 感染細胞が増えてしまう原因が明らかになれば、

HAM 発症リスクを予測することが可能な末梢血中サロゲートマーカーの同定も可能になると期

待され、HTLV-1 関連疾患の研究領域に対しても貢献できるものと考えられる。 
 



 
 
 
３．研究の方法 

本研究では、HAM 患者由来検体を用いていて、nCounter Analysis System のヒト免疫応答をプ

ロファイルするパネルにより、自然免疫にかかわる遺伝子発現を網羅的に解析した。ここで

HTLV-1 キャリアとの遺伝子発現を比較することで、自然免疫制御と HAM 発症の関連が明らかに

なる。また我々は、患者レジストリ「HAM ねっと」を活用した疫学調査により、HAM の主な症状

の一つである歩行障害は、急速進行例、緩徐進行例、進行停滞例と 3つの異なる疾患活動性に分

類できること（Orphanet J Rare Dis 2016）、この疾患活動性は髄液中の炎症マーカーの値と相

関していることを証明した（PLoS Negl Trop Dis 2013, Front Microbiol 2018）。そこで疾患

活動性の異なる患者由来検体ごとに同様の検討を行い、髄液での炎症状態と自然免疫の状態が

どのような関係にあるのかを検討した。 

HAM 患者および、HTLV-1 キャリア（AC）検体より RNA を抽出し、nCounter により、免疫応答

のステップを段階的に評価できるパネルを用いて約 700 遺伝子の発現パターンを解析し、自然

免疫の状態の違いを明らかにした。また、疾患活動性の異なる HAM 患者検体を用いて（nCounter

による解析を行う。各疾患活動性での結果を比較することで、髄液の炎症レベルの違いによる自

然免疫の状態の違いを明らかにした。 
 
 
４．研究成果 

本研究により、HAM において、これまでに報告されている IFNγや慢性炎症を引き起こすケモ

カインの発現が上昇していることが確認された。また NK 細胞の分化増殖関連因子の発現低下、

オートファジー関連因子の活性化、酸化ストレス因子の低下など、これまで HAM との関連が明ら

かにされていないシグナル伝達系の変動が確認された。特に NK 細胞の分化増殖関連因子は疾患

活動性が高いほど発現低下が著しいという結果となり、自然免疫の低下が HAM の病態形成に係

わる可能性が示唆された。 

今後更なる解析を進めることで、HAM の病態を引き起こす HTLV-1 感染細胞がなぜ増え、HAM を

発症するのかを明らかにすることで、HAM 発症リスクを予測することが可能な末梢血中サロゲー

トマーカーの同定も可能になると期待され、HTLV-1 関連疾患の研究領域に対しても貢献できる

ものと考えられる。 
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