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研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について）  

微生物講座ではこれまで、NSG-SCID 免疫不全マウスにヒト造血幹細胞を移植した｢ヒト化

マウス｣を作製し、これにHTLV-1を感染させることで ATL様の病態を再現することに成功した。 

HTLV-1の二種類の発がん遺伝子 Taxと HBZが、ATL発症に関与することが示唆されている

ことから、ヒト化マウス脾臓内 HTLV-1 感染 T 細胞における、遺伝子発現の経時的変化を解析

したところ、Taxの発現は感染初期（３週以内）においては有意な量が観察されたが、それ以

降、経時的に減少し、感染４ヶ月以降には十分の１以下になった。一方、Tax遺伝子の相補鎖

にコードされる HBZ 遺伝子は、逆に経時的に発現が増強した。さらに、高感度 in situ 

hybridization法(Prime-Flow RNA assay)を用い、両遺伝子の発現を細胞レベルで解析したと

ころ、細胞あたりの Tax発現量および発現細胞数は経時的に減少したのに対し、細胞あたりの

HBZ 発現は上昇する傾向にあったことから、抗 Tax 細胞障害性 T 細胞の発現誘導に伴い、Tax

発現細胞が感染個体から排除されるのに代わり、HBZ発現細胞が感染細胞の主要な部分を占め

るようになったと解釈された。 

ATL白血病細胞のゲノム解析から、免疫チェックポイント分子PD-L1の発現異常を介した宿

主免疫の阻害によりATLの発症が促進される可能性が示唆された。そこで、個体レベルでの

HTLV-1感染細胞の腫瘍増殖制御における免疫チェックポイント分子の関与を明らかにする為、

HTLV-1感染ヒト化マウスへの抗PD-1抗体の投与効果を検討した。その結果、抗体非投与対象群

は2ヶ月以内に白血病死したが、抗PD-1抗体投与群では白血病死する個体はなかった。そこで、

抗腫瘍細胞の中心と考えられるCD8陽性Tリンパ球の動態を解析したところ、感染CD4Tリンパ球

の腫瘍性増殖に対応して、対照群ではCD8陽性Tリンパ球の数も十〜数百倍の増加を示し、宿主

免疫応答の活性化が観察されたが、抗PD-1抗体投与群においては、CD8陽性Tリンパ球の増加は

最大20倍に留まり、CD8/CD4比は対照群と比較して低値であった。この結果は、抗PD-1抗体の

投与によりCD8陽性Tリンパ球の細胞あたりのCTL活性が上昇したと解釈され、PD-1/PD-L1免疫

チェックポイントシグナルを介したCTL活性の抑制が、個体レベルでのHTLV-1感染細胞の腫瘍

性増殖に関与している可能性が強く示唆された。 

今後、免疫チェックポイントの阻害による感染細胞抑制機構の詳細を、各種サイトカイン

産生等を指標とした細胞障害性T細胞活性および非感染CD4T細胞や樹状細胞の活性を組織・細

胞レベルで明らかにすることが必要であり、また、抗腫瘍剤や抗Taxワクチンとの併用効果の

検証に興味が持たれる。 

   

 


