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研究成果の概要（和文）：　HTLV-1関連脊髄症（HAM）の主病態は、HTLV-1感染細胞に起因した過剰な免疫応答による
脊髄の慢性炎症と考えられているが、その発生メカニズムについては不明な点が多かった。我々はHAMにおいてHTLV-1
が主にCCR4陽性T細胞に感染しており、HTLV-1機能遺伝子taxがT-betの発現を介して感染細胞にTh1様の機能異常を起こ
していることを証明した。さらに、HAMの脊髄病変部ではこれらTh1様感染T細胞とアストロサイトとの相互作用によるC
XCL10の過剰産生が、慢性炎症病巣の形成・維持機構の主軸となっていることを証明した。このように本研究によりHAM
の分子レベルでの病態解明を進めた。

研究成果の概要（英文）：　The main feature of Human T-lymphotropic virus type I (HTLV-1) -associated 
myelopathy (HAM) pathogenesis is a virus-induced hyperactive immune response that produces chronic 
inflammation in the central nervous system (CNS), but the mechanism by which HTLV-1 deregulates the 
immune response is unknown. We recently reported a high frequency of HTLV-1-infected CCR4+ cells, 
including regulatory T cells. We showed that HTLV-1 induces a Th1-like state in these CCR4+ cells via 
T-bet expression. We have also found that CXCL10 plays an important role in a positive feedback loop that 
maintains inflammation in the CNS. Astrocytes, which were found to be the main producers of CXCL10 in the 
CNS, are another key player in the loop. In short, we postulate that infected CCR4+ Th1-like T cells 
produce interferon-γ, which stimulates astrocytes to produce CXCL10. We now have a much better 
understanding of the molecular mechanisms at play in HAM pathogenesis.

研究分野： 神経内科学、神経免疫学、ウイルス免疫学、HTLV-1感染症、HTLV-1関連脊髄症（HAM）

キーワード： 内科系臨床医学　神経内科学　神経病態免疫学
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１．研究開始当初の背景 

 HTLV-1感染者の一部に発症するHAMは、
脊髄の慢性炎症を特徴とする難治性疾患であ
り、病態解明に基づく治療法開発が望まれて
いる。その病態の特徴は、HTLV-1 感染細胞
に起因した過剰な免疫応答による脊髄炎症と
考えられているが、HTLV-1 が免疫異常を引
き起こす機構の詳細については不明な点が多
く、その解明は発症機構の理解及びその制御
に必須である。 

 

２．研究の目的 

 HTLV-1 は、免疫の司令塔である CD4+ヘ
ルパーT（Th）細胞に持続感染するという特
徴を有する。Th 細胞はナイーブ T 細胞から
Th1、Th2、Th17、Treg（制御性 T細胞）な
どの Th サブセットに分化し、それぞれ特徴
的な転写因子やサイトカイン、ケモカイン受
容体を発現している。通常、これらの Th サ
ブセットはバランスを保って存在しているが、
そのバランスに破綻が生じるとアレルギーや
自己免疫疾患などが引き起こされると考えら
れており、近年、このバランス破綻に Th 細
胞の分化異常の重要性が注目されている
（Nat Immunol, 2010）。我々は、HAMにお
けるHTLV-1感染細胞が主にTreg細胞やTh2

細胞に発現するケモカイン受容体 CCR4陽性
の CD4+ T細胞であり、興味深いことにHAM

の末梢血 CCR4+CD4+ T 細胞は、炎症性サイ
トカイン IFN-γを産生する Th1 細胞様の異
常細胞に変化し増加していることを示した
（PLoS ONE, 2009）。よって、このような細
胞の発生と増加が HAM の病態形成に関与し
ていると考えられ、本細胞に着目した解析が
HAM 発症機構の理解および診断・治療法開
発において重要な意義があることから本研究
に着手した。 

 

３．研究の方法 

(1) HAM 脊髄病変部の浸潤細胞における
CCR4+細胞の局在を示し、その CCR4+細胞
におけるHTLV-1感染および Th1特異的因子
（T-bet、IFN-γ、CXCR3）の発現を病理学的
に解析し病原性 T細胞の浸潤を解析する。 

 

(2) TaxによるHAM病原性T細胞誘導の分子
機序を解析する。また健常者 CD4+CCR4+細
胞における Tax発現による、Treg機能低下及
び Th1特異的因子（T-bet、IFN-γ、CXCR3）
の発現を指標とした HAM 病原性 T細胞誘導
の検討を行う。 

 

(3) HAM患者とHTLV-1感染者の髄液におけ
る各種ケモカイン濃度の定量測定を行う。ま
た HAM 患者の同日採取した髄液と血清にお
ける濃度を測定し、血清よりも髄液中で高い
濃度勾配を形成するケモカインを同定する。 

 

(4) 脊髄病変部における局在を免染にて解析

を行う。またケモタキシスチャンバーを用い
て細胞遊走実験を行い、中和抗体による阻害
作用について検討する。 

 

４．研究成果 

 HAM の髄液や脊髄病変部における
CCR4+CD4+ T細胞は、Th1マーカーである
CXCR3 を共発現し、炎症性サイトカイン
IFN-γを産生する Th1細胞様の異常細胞に変
化し増加していることを明らかにした。また
そのメカニズムとして、HTLV-1 由来の機能
遺伝子である taxが、転写因子 Sp1を介して
Th1 マスター転写因子である T-bet の発現を
誘導し、その結果 Th1様細胞への分化異常を
誘導することを示した。以上の成果をまとめ、
国際一流雑誌に掲載した（J Clin Invest, 

2014）。 

 

 HAM 患者髄液中で高値を示した炎症性ケ
モカインのなかで、Th1 細胞に発現する
CXCR3 のリガンドである CXCL10 のみが、
血清中よりも髄液中で高い濃度勾配を示し、
さらに髄液CXCL10濃度は髄液細胞数と強く
相関しており、細胞浸潤に重要な役割を果た
していることを示した。また、HAM 患者の
髄液や脊髄病変には、CXCR3 を発現する T

細胞が多数を占めており、CXCL10 により
CXCR3 陽性 T 細胞が優先的に脊髄に遊走し
ていることが示された。さらに、CXCL10 に
より遊走する CXCR3+CD4+T 細胞は、その
一部に HTLV-1 感染を認め、HTLV-1 感染細
胞の脊髄への遊走にもCXCL10が重要な役割
を果たしていることが示唆された。また、脊
髄病変部におけるCXCL10の主な産生細胞は
アストロサイトであることが判明し、アスト
ロサイトは HAM 患者由来 CD4+T 細胞から
の IFN-γ産生により CXCL10 を過剰産生す
ることを示した。以上の成果をまとめ、国際
一流雑誌に掲載した（Brain, 2013）。 

 

 このように本研究では、HAM の脊髄病変
では、Th1 様細胞へ変化した HTLV-1 感染 T

細胞（CCR4+CXCR3+ CD4+ T細胞）が浸潤
し、そこから産生される IFN-γによってアス
トロサイトからの CXCL10産生を刺激し、そ
の CXCL10は CXCR3陽性の感染 CD4+ T細
胞や CD8+ T細胞などの炎症細胞の脊髄への
遊走を促し、それらの細胞が IFN-γを産生し
てアストロサイトからのさらなるCXCL10産
生を刺激するという、免疫細胞とグリア細胞
のクロストークによって形成された炎症のポ
ジティブフィードバックループ（ IFN-γ
-CXCL10-CXCR3 ループ）が、HAM におけ
る炎症の慢性化機構の主軸であり、HAM の
脊髄病巣の形成・維持に重要な役割を果たし
ていることを証明した。そして、これら HAM

の分子レベルでの病態解明の進展に関する研
究成果を国際一流レビュー誌に掲載した
（Nat Rev Dis Primers, 2015）。 
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