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ヒトT細胞白血病ウイルス1型
（HTLV-1）感染者の分布

全世界で1000~2000万人？
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日本は世界最大のHTLV-1蔓延国である

u約80万人の感染者が国内に存在する
（約30年前は120万人と推定）。

u都市部で感染者が増えている。

u水平感染（男女間の感染）がおそらく年
間4000例程起こっている。

u感染者の5%が生涯の内にATLを発症する。

u年間1000例以上のATL患者が報告されて
いる。

u一旦発症すると、ほとんどの症例が治療
抵抗性であり、強力な化学療法をもってし
ても、1年前後で死亡する。



ATL

ATL細胞

正常リンパ球

Ø HTLV-1感染細胞のモノクローナル増殖
Ø CD4+CD25+CCR4+CADM1+T細胞
Ø Foxp3を高頻度に発現し、Tregに類似した
免疫形質を呈する



Provirus

Viral RNA

Env

Gag

Virion

Virological synapse

MTOC

HTLV-1はcell-to-cellでのみ感染する
（母乳、精液、血液中の感染細胞）
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このためHTLV-1は生体内で感染細胞を増加させている
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Taxトランスジェニックマウス
は腫瘍及び炎症を発症する

Nerenberg M et al. Science, 1987.

Hasegawa H et al. Nat Med, 2006.

Iwakura Y et al. Science, 1991.

Grossman WJ et al. PNAS, 1995.
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Proviral load was very low (less than 0.1 %)

Satou Y et al, PNAS, 2006

多くのATL 症例ではTaxの発現
が著しく低い

RT-PCR

Taxは宿主免疫の主要な標的であることが知られている
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HBZトランスジェニックマウス
も腫瘍及び炎症を発症する
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HBZとTaxはTGF-β/SMAD経路に
て相反する作用を有する
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まとめ（その1）
Ø TaxとHBZは炎症と発がんに重要な役割を果た
している。

Ø TaxとHBZは同じシグナル伝達経路、宿主因子
を標的とし、多くの場合相反する機能を有して
いる。

Ø HTLV-1感染細胞ではこれらの発現、機能は厳
密に制御されていることが示唆される。
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RT-PCR

TaxとHBZのATL細胞における発現
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RT-PCR

TaxとHBZのATL細胞における発現
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ATL細胞株 MT-1はごく一部の細胞
がウイルス抗原を発現している
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一部の細胞に発現するTaxは細胞集団全体
の生存に必須である
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九州大学数理生物学、岩見真吾先生
との共同研究
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90％の細胞がTax発現
を経験するためには約
150日もの日数が必要

↓
ノックダウンの結果と
合わない
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ATL患者

治療への展開：治療ワクチン開発の試み
九州がんセンター、九州大学などの施設で医師主導治験「成人T細胞白血病/リンパ
腫の治癒を目指したHTLV-1ウイルス標的樹状細胞ワクチン療法の確立: 薬事承認

を目的とした第II相医師主導治験 」が行われている

採血
単球分離

樹状細胞樹立

抗原で刺激

Tax ペプチド

活性化した樹状細胞患者に接種
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