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研究成果の概要（和文）：HTLV-1のTaxの発現は、多くのATLL細胞では低下しており、Tax-specific CTLの存在
の有無とATLLとの関連ははっきりしていない。また、FoxP3の発現が見られることより、抑制性T細胞由来と考え
られているが、抑制性の機能についてはまだ確定されていない。今回、Tax-specific CTLとFoxP3の発現の関連
をATLLのリンパ腫において研究を行ったところ、一部の症例で、ATLLのリンパ節病変内にはTax-specific CTLが
認められた。また、Tax-specific CTL数はFOXｐ3陽性の症例では優位に低く、FoxP3による免疫抑制の関与が考
えられた。

研究成果の概要（英文）：HTLV-1 Tax has been reported to play an important role in ATLL and to be a 
target of HTLV-1-specific CTL. However, it is not clear how Tax-specific CTL behave in lymph nodes. 
We analyzed TAX-specific CTL. Furthermore, ATLL tumor cells are known to be positive for Foxp3 and 
to have regulatory T-cell (T-reg) like function. We also investigated the relationship between T-reg
 function and TAX-specific CTL.  Immunohistochemical staining of tax protein showed positive 
lymphoma cells ranged 5% to 80%, and HLA-A24 showed positive cells ranged 1% to 95%. FoxP3 for T-reg
 were expressed in 0% to 90%. Some of cases showed Tax-specific CTL (HLA-A24-restricted) positive 
cells and there were inverse correlation between Tax-specific CTL and Foxp3. However, TAX and HLA 
A24 expression were not associated with CTL and FoxP3. The study showed the possibility that ATLL 
cells, which expressed TAX of CTL target, evade from CTL-mediated immune control by expression of 
FoxP3, as regulatory T cell function.

研究分野：病理
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１．研究開始当初の背景 
ATLL は、中高年のヒト T細胞白血病ウィルス
I 型(HTLV-1)感染者の一部に発症する、T 細
胞の悪性腫瘍である。化学療法に抵抗性で予
後不良であり、近年、造血幹細胞移植、抗体
療法および抗ウィルス剤などの先進的治療
も試みられているが、反応例が限られ、充分
な治療効果は得られていない。近年の免疫解
析や動物実験結果から、HTLV-1 tax 特異的細
胞障害性 T 細胞(CTL)による免疫応答が抗腫
瘍機構の 1 つであることが示されてきた。
HTLV-1 のコードする調節蛋白 tax は、感染細
胞の維持と腫瘍化に貢献すると考えられて
おり、HTLV-1 特異的 CTL のターゲットの一つ
であるとされている。また ATLL 患者におけ
る骨髄移植後は Tax 特異的 CTL の上昇が GVL
効果と相関することが報告されており、Tax
特異的 CTL が、ATLL の腫瘍免疫に重要である
と考えられている。【研究背景；②HTLV-I ウ
イルスと ATLL：これまでの研究】HTLV-I 遺
伝子 (HBZ, Tax)の ATLL 腫瘍発生・臨床病理
への関与の解明:(2008-10)年度文部科学省
科学研究費補助金. 基盤研究(B)(一般) (代
表)にて以下の点を明らかにしてきた。（概
要）：成人 T 細胞性白血病/リンパ腫 (ATLL)
の発症において、HTLV-1 の tax 遺伝子が中心
的な役割を担うと考えられてきたが、新規に、
HBZ１(HTLV-1 bZIP factor)遺伝子が、tax を
抑制する可能性が示唆されている。HBZ の発
現を解析したところ、ATLL 培養細胞やモデ
ルマウスで発現が確認でき、ATLL 症例でも
HBZ の発現が確認できた。一方、Tax の発現
は少数であった。また、制御性 T細胞に関連
した FoxP3 の発現が、ATLL 症例の約 3割でみ
られ、これらの症例には、高率に日和見感染
症がみられた。１．研究開始当初の背景 (1) 
①Tax と HBZ の機能、②HBZ transgenic mouse
（京都大学・松岡らとの共同研究）について、
HTLV-1のコードする調節遺伝子tax遺伝子が、
ATLL の腫瘍発生において、中心的な役割を担
うと考えられてきた．Tax は細胞内で種々の
機能を発揮するが、これは Tax がいろんな細
胞性タンパク質と相互作用するためである
と考えられる。Tax の多彩な機能の例として、
Tax によるアポトーシス制御、Tax によるエ
ピジェネティック転写制御などがある。しか
しながら、Tax の発現は約 60％の ATLL で検
出されない。(2) 一方、プロウイルスのマイ
ナス鎖によってコードされる HBZ 遺伝子は，
すべての ATLL 細胞で発現し増殖にかかわ
ることを見いだされており、この HBZ は tax
を抑制する可能性が示唆されている(Satou Y 
et al. PNAS 2006;103:720)。共同研究の HBZ
のトランスジェニックマウスでは CD4 陽性 T
リンパ球数の増加を認め、HBZ が生体内でも
増殖促進効果を有し、FoxP3 の発現が誘導さ
れている。(PLoS Pathogens Volume 7, Issue 
2, February 2011, Article number e1001274) 
(3) ATLL の腫瘍細胞は CD4+CD25+の表面形質
を示し、また Treg に特徴的な蛋白質、マー

カーFoxP3 も約半数の症例で発現を我々は確
認し、ATLL の細胞由来、細胞機能、特に抑制
機能に着目している。（Karube K et al. Br J 
Haematol. 2004;126::81) 
 
２．研究の目的 
ATLL の発症においては、HTLV-I の Tax の発
現が感染細胞の腫瘍化において、アポトーシ
スの抑制、細胞増殖を介して重要であると、
従来、考えられてが、Tax の発現は、多くの
ATLL 細胞では低下しており、これによる
Tax-specific CTL の存在の有無と ATLL との
関連ははっきりしていない。また、ATLL の由
来は、CD4+CD25+ T細胞と考えられていたが、
最近の研究より FoxP3の発現が見られること
より、抑制性 T細胞由来と考えられているが、
抑制性の機能についてはまだ確定されてい
ない。今回、Tax-specific CTL と FoxP3 の発
現の関連を ATLL のリンパ腫において研究を
行った。 
 
３．研究の方法 
研究方法としては、病理診断のため採取され
た保存検体を使用し HLA-A*2402 MHC デキス
トラマーを用いた蛍光・免疫染色を行う。MHC
デ キ ス ト ラ マ ー は MHC (major 
histocompatibility complex)分子複合体の
形で提示される抗原特異的ペプチドを認識
する。これを利用して、同じ特異性の T細胞
受容体を持つ T 細胞の集団を検出できる。
LMP-1(EBV関連蛋白)やtax（HTLV-I関連蛋白）
ペプチドを結合した MHCデキストラマーによ
り、各種ウィルス関連リンパ腫の発生に関わ
る特異的 CTL を組織標本上で同定することが
できる。本手法により、ウィルス関連リンパ
腫の臨床病理学的相違について検討する。
HLA-A2402* MHCデキストラマーは細胞表面に
HLA-A*2402 を発現する検体で使用可能であ
るため、HLA-A*2402 発現を PCR (polymerase 
chain reaction)法にて確認する。また併せ
て特異的癌抗原についても同様の方法にて
検索を行う。あわせて、免疫抑制作用を有す
る制御性 T(Treg)のマスター蛋白である
FoxP3 の免疫染色を行い解析をおこなった。
1) 症例は、病理および臨床診断で ATLL と確
定できた症例を選択した。2) PCR 法で
HLA-A24 の確定できた 14 例の ATLL の凍結材
料を用いた。3) MHC dextramer により HLA-A24 
restricted Tax-specific CTL を蛍光染色を、
凍結材料からの薄切切片で行った。4) 
CD20,CD3,CD4,CD8,TIA-1,FOXP3 の免疫染色
を凍結材料からの薄切切片で行った。5) ホ
ル マ リ 固 定 材 料 で 、
CD20,CD3,CD45RO,CD4,CD8,TIA-1,FoxP3 の免
疫染色も行った。 
 
４．研究成果 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 Case2：  Tax-specific CTL が蛍光染色
にて散在  (4 個/mm2)しており、HE の形態像
では Large cell variant であることがわか
る。また CD45RO 陽性であり T 細胞由来であ
る。FOXP3 陽性細胞が全体の 2%ほどみられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図 Case6：  Tax-specific CTL が蛍光染色

にてほとんどなく、HE の形態像では small 

cell variant であることがわかる。また

CD45RO 陽性であり T 細胞由来である。FOXP3

陽性細胞が全体の 40%ほどみられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 免疫染色： INF は陰性で、TAX のタ

ンパク発現は、少ないものもあるが、多い症

例もみられる。症例によっては HLA A24 の発

現がみられる症例と消失した症例がみられ

る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 RT-PCR： すべての症例の HBZ の発現が

みられる。TAX の発現はすべての症例がみら

れるが、強弱がみられる。 

 

 

 

図 蛍光染色： CD8 陽性細胞の一部は TAX 

specific CTL であることが、二重染色で確認

できる。 
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表２ 

 

 

結果 

・一部の症例で、ATLL のリンパ節病変内には

Tax-specific CTL が認められた。 

・Tax-specific CTL 数は FOXｐ3 陽性の症例

では優位に低く、FOXｐ３による免疫抑制の

関与が考えられた。TAX,HLA-A24 陽性率と

TAX-specific CTL数に相関は見られなかった。 

・同面積で比較した INFγ陽性細胞数は

Tax-specific CTL 数 を 下 回 っ た 。 

Tax-specific CTL活性は低下していると考え

られた。 

以上のことより、ATLL 患者のリンパ腫細胞で

は、TAX、HLA-A24 陽性細胞がすべての症例で

みられるため、TAX-specific CTL は誘導され

るものの、FOXｐ3 の発現、HLA-A24、TAX の

発現低下 

により CTLによる免疫のコントロールから回

避している可能性が考えられた。 

 

考察 

ATLL の発症においては、HTLV-I の Tax の発

現が感染細胞の腫瘍化において、アポトーシ

スの抑制、細胞増殖を介して重要であると、

従来、考えられてが、Tax の発現は、多くの

ATLL 細胞では低下しており、これによる

Tax-specific CTL の存在の有無と ATLL との

関連ははっきりしていない。また、ATLL の由

来は、CD4+CD25+ T細胞と考えられていたが、

最近の研究より FoxP3の発現が見られること

より、抑制性 T細胞由来と考えられているが、

抑制性の機能についてはまだ確定されてい

ないとされていたが、今回の研究により、

ATLL のリンパ節病変内には Tax-specific 

CTL が認められ、また、Tax-specific CTL 数

は、形態との関連はみられなかったが、FOX

ｐ3 陽性の症例では優位に低い傾向がみられ

たことより、FOXｐ３による免疫抑制の関与

が考えられた。今後、ワクチン療法の開発に

おいての検討が期待される。 
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