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研究成果の概要（和文）： 

HTLV-1関連脊髄症（HAM）の病態は HTLV-1感染細胞に起因した過剰な免疫応答による脊
髄の炎症と考えられている。本研究では、我々が以前同定した HTLV-1の主な感染細胞である
CD4+CD25+CCR4+ T 細胞が、HAM においては HTLV-1 ウイルス依存的に炎症性サイトカイ
ンである IFN-γを異常産生する HAM 病因細胞へと可塑的に変化する分子メカニズムについ
て解析を行った。その結果、HAM患者の HTLV-1感染細胞における Taxの発現が、IFN-γの
発現を直接誘導する転写因子 T-betの転写活性化を介して IFN-γの発現を誘導することにより、
炎症促進的な IFN-γ産生細胞への可塑的変化をもたらし、HAM病態形成に重要な役割を果た
していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In HTLV-1 associated myelopathy (HAM), the pathogenesis is known as HTLV-1 infected 

CD4+ T-cells triggered hyper immune response, which leads to chronic inflammation of the 

central nervous system. In this study, it was demonstrated that HTLV-1 Tax induced the 

inflammatory cytokine IFN-γ production through the transcriptional activation of T-bet in 

HTLV-1 infected CD4+CD25+CCR4+ T-cells. These results suggested that HTLV-1 

infection-induced IFN-g producing cells resulting in plasticity of infected cells may play an 

important role in the development and pathogenesis of HAM. 
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１．研究開始当初の背景 

HTLV-1 は T 細胞に持続感染し、感染者
の一部に脊髄の慢性炎症性疾患である
HAM、別の一部に、成人 T 細胞白血病 

(ATL) を発症する。両疾患において、
HTLV-1 感染細胞は病因的な役割を果たし
ているため、感染細胞の詳細な解析は疾患
発症機構の理解およびその制御に必須であ
る。 

最近、我々は、CD4+CD25+CCR4+ T細胞
が両疾患において HTLV-1 の共通の感染細
胞であり、病因的な役割を果たしているこ
とを報告した。この T 細胞群は、健常者で
は主に自己免疫疾患の発生抑制に重要な制
御性 T 細胞（Treg）と、免疫抑制的な T 

helper type 2 細胞(Th2)から構成されてい
る 。 興 味 深 い こ と に 、 こ の
CD4+CD25+CCR4+ T細胞は、ATLではTreg

が腫瘍性に増殖しており、一方、HAMでは
Treg、Th2が減少し、Treg 機能を特徴付け
る Foxp3 遺伝子の発現が低下し、本来産生
されない炎症性サイトカイン IFN-γ を産生
する異常な T 細胞が増加していることを証
明した。さらに、CD4+CD25+CCR4+ T細胞
において HTLV-1 機能遺伝子である Tax が
HAM特異的に高発現していた（PLoS ONE 

2009）。これらの結果から、HTLV-1は Treg

に感染すると、ATLではその Tregが腫瘍化
して増殖するのに対し、HAMでは細胞内で
の Tax 発現により、感染 T細胞が『免疫抑
制的な Foxp3high Treg』から『炎症促進的な
IFN-γ 産生 Foxp3low 病原性 T細胞』へと変
化し、その病態形成に重要な役割を果たす
という仮説を着想した。また最近、マウス
を用いた研究で、Foxp3highTreg 細胞から炎
症性サイトカイン産生性 Foxp3lowT 細胞へ
と変化した細胞が、自己免疫性糖尿病を引
き起こすことが報告された（Zhou X.ら Nat. 
Immun. 2009）。よって、Treg から誘導さ
れた異常 T 細胞は免疫性疾患での過剰免疫
応答において病原的な役割を果たしている
ことが示唆される。しかしながら、Treg か
ら病原性 T 細胞への誘導機構は未だ不明で
ある。そこで申請者は、健常者と HAM 患
者から CD4+CD25+CCR4+ T 細胞を分離し
て DNA マイクロアレイにより遺伝子発現
比較を行い、HAM特異的に発現している分
子をリストアップした中から、本研究では
IFN-γ遺伝子発現を直接誘導する転写因子
『T-bet』に着目し解析を行った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ヒト T細胞白血病ウイル
ス(HTLV-1)によって引き起こされる HAM

において、我々が新規に同定した炎症性サイ
トカイン IFN-γを異常産生しHAM免疫病態

を引き起こす原因細胞と想定されるHAM病
原性T細胞のHTLV-1依存的な発生機構を明
らかにし、HAM病態の理解に貢献すること。 
 

３．研究の方法 

(1) 健常者 Tregへの tax発現による病原性
T細胞誘導の検証 
Tregを主に含む非感染 CD4+CD25+CCR4+T細

胞を健常者から FACSソートにより分離採取
し、Tax遺伝子を発現するレンチウイルスベ
クターを感染させ、Tax発現細胞が病原性 T
細胞に特徴的な変化を示すか解析した。 
 
(2) Taxによる Tregから病原性 T細胞誘導
の分子機序の解析 
これまでに Tregの多い健常者由来
CD4+CD25+CCR4+ T細胞と病原性 T細胞の多い
HAM患者由来のCD4+CD25+CCR4+ T細胞を分離し、
DNAマイクロアレイによる遺伝子発現比較を
行い、HAM 由来の細胞において Ifn-γ遺伝子
発現を直接誘導する転写因子 T-betの発現亢
進を見出していた。そこで、Taxによる Treg
から病原性 T細胞への誘導における T-betの
関与を解析した。 
① 多数例の健常者および HAM患者
CD4+CD25+CCR4+T細胞を分離し、HAM由来細胞
における特異的な T-betの発現上昇を FACS、
Real-time RT-PCR法により解析した。 
② 薬剤誘導 tax発現細胞株 JPX-9を用いて、
tax発現による T-betおよび IFN-γの継時的
な発現上昇変化を Real-time RT-PCR法によ
り解析した。 
③ クロマチン免疫沈降法により T-bet転写
制御領域への Taxの相互作用の有無の検討お
よび Taxの相互作用領域の決定を行った。 
 
(3) HAM病変部における HAM病原細胞の検出 
① HAM患者脊髄標本における CCR4発現細胞
中の T-bet、IFN-γ、CXCR3（Th1マーカー受
容体）の発現を免疫染色法により解析した。 
② HAM患者髄液細胞における
CD4+CCR4+CXCR3+細胞を FACSにより解析した。 
③ HAM患者髄液細胞中 CD4+CCR4+CXCR3+にお
ける CD25発現率を解析した。 
 
４．研究成果 
 本研究において、IFN-γの発現を直接誘導
する Th1マスター転写因子 T-betが JPX-9細
胞または HAM由来 CD4+CD25+CCR4+ T細胞にお
いて Tax依存的に発現誘導されることを見出
した。また、T-betの遺伝子発現における Tax
の作用機構の解析により、HTLV-1感染細胞株
MT-2 細胞を用いた免疫沈降実験から内在性
Tax と Sp1 の相互作用を確認し、Tax および
Sp1 が T-bet プロモーターにリクルートされ
ていることを示した。また、Tbx21/T-bet プ



ロモーターを用いたルシフェラーゼアッセ
イから Taxが Sp1依存的に Tbx21/T-betプロ
モーター活性化し得ることを明らかにした。
さらに、健常者 CD4+CD25+CCR4+ T細胞への Tax
導入により、Tregの抑制機能の減弱を明らか
にした。以上の結果から、HAMの HTLV-1感染
細胞における Tax の発現は、T-bet の転写活
性化を介して IFN-γ の発現を誘導すること
により、炎症促進的な IFN-γ 産生 Th1 様細
胞への可塑的変化をもたらし、HAM 病態形成
に重要な役割を果たしていることが示唆さ
れた。また、HAM 病変部である脊髄病理およ
び髄液細胞における解析より、HAM 病変部に
は HTLV-1感染細胞株の指標となる CCR4+細胞
が多数存在し、それらの細胞の多くが T-bet、
IFN-γおよび Th1マーカーである CXCR3を共
発現していることを観察した。加えて、髄液
細胞中に多数存在する CD4+CCR4+CXCR3+細胞
の 70%は CD25+細胞であることを確認した。よ
って、HAM 病変部において実際に可塑的変化
した HAM 病因細胞の存在を確認し、HAM 病態
形成に重要な役割を担っていることを示唆
する結果を得た。 
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