
１．はじめに

成人T細胞白血病（Adult T―cell leukemia, ATL）は，

中～高年のヒトT細胞白血病ウイルスⅠ型（Human T―cell

leukemia virus typeⅠ, HTLV―Ⅰ）感染者の一部に発症す

る，主にCD４陽性CD２５陽性T細胞の悪性増殖性疾患で

ある１，２）．化学療法に抵抗性で予後不良であり，CD２５抗体

療法３）や抗ウイルス剤とインターフェロン併用４，５）等の実験

的治療も試みられているが，反応例が限られたり反応して

も再発しやすいなどの問題点がある．最近，造血幹細胞移

植がATLに対しても行なわれるようになり有効例が報告

されているが６），移植片対宿主（GVH）病の危険は依然と

して解決されていない．従って，ATLに対するより有効

で安全な治療が望まれる．

このような極めて悪性の腫瘍を引き起こす一方で，

HTLV―Ⅰ感染者の大部分は無症候である．HTLV―Ⅰ感染

者のうちATLを発症するものは約５％であり７），別の一

部はHTLV―Ⅰ随伴脊髄症／熱帯性痙性対麻痺（HTLV―Ⅰ

associated myelopathy/tropical spastic paraparesis, HAM

/TSP）８，９）や他の炎症性疾患をひきおこす．現在，国内に１００

万人以上のHTLV―Ⅰ既感染者が存在すると推定されてお

り，献血はHTLV―Ⅰ血清抗体の有無によりスクリーニン

グされている．また，主要感染経路である母乳感染阻止の

ために感染告知が行なわれている１０）．しかし，これらの

HTLV―Ⅰ既感染者のATL発症リスク予知や発症予防に

ついて現在のところ対策は行われていない．

HTLV―Ⅰは主に細胞―細胞接触を介してHTLV―Ⅰエ

ンベロープと細胞膜の融合によって感染する１１）．最近，

HTLV―Ⅰレセプターの一つがGLUT―１であることが明ら

かにされたが１２），生体内の感染機構には未解明の部分が多

い．HTLV―Ⅰは終生持続感染し，無症候キャリアやHAM

/TSP 患者でも感染細胞クローンが長期間維持されること

から１３），感染細胞は白血病に至っていなくてもある程度の

増殖性やアポトーシス抵抗性を有していると考えられる．

HTLV―Ⅰのコードする調節蛋白Taxは，細胞増殖やアポ

トーシス抑制に関与する種々の細胞因子を活性化させるこ

とが知られており１４），感染細胞の維持と腫瘍化に貢献する

と考えられる．
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それにもかかわらず，HTLV―Ⅰ感染者の全てがATL

を発症するわけではなく，しかも感染から発症までに４０年

以上要する．ATL発症の決定要因は何か．何故多くのキ

ャリアはこの疾患を免れるのか．本稿では，これまでに知

られている疫学的，免疫学的知見と，最近の動物実験や造

血幹細胞移植後ATL症例に関する研究で得られた知見に

基づき，免疫学的観点からATL発症リスクの分析を試

み，発症予防，治療の可能性について論じる．

２．ATL発症リスク

HTLV―Ⅰの主な感染経路は垂直感染（母から子）であ

り，これ以外に性感染（主に男性から女性）および感染血

液の輸血や汚染注射針を介した水平感染がある７，１０）．垂直

感染群からはATL，HAM/TSP の両疾患の発症がある

が，水平感染例からのATL発症は証明されていない．ま

た，地域を限ればATL患者にHLAハプロタイプの偏り

が存在することが知られており１５），これは，永い間このウ

イルスが狭い集団内で維持されてきたことや，垂直感染と

ともに何らかの発症条件が受け継がれていることを示唆し

ている．

HTLV―Ⅰ感染者を長期追跡した疫学研究で，ATL発症

者の発症前から調べられていた種々のパラメーターのう

ち，ATLとリンクしていたのは性差と末梢血異型リンパ

球数の増加であった１６，１７）．ATL発症率は男性感染者で高

く，これは，夫から妻への水平感染により成人女性の

HTLV―Ⅰ感染者数が増加するので発症率は相対的に女性

で低くなるためと理解されている．つまり，ATLが垂直

感染群から発症することを裏付けるものである．また，末

梢血中の異型リンパ球数はHTLV―Ⅰプロウイルス量とよ

く相関しており，ATL発症者では発症前から持続感染ウ

イルス量が高い傾向にある．

ATL由来HTLV―ⅠとHAM/TSP 由 来HTLV―Ⅰのウ

イルスゲノムには本質的な違いは無いが１８），免疫学的に

は，ATLと HAM/TSP 患者間で大きな違いが認められ

る．ATL患者ではHTLV―Ⅰ特異的細胞傷害性T細胞

（CTL）の試験管内誘導率が著しく低い１９，２０）．逆にHAM/

TSP 患者ではCTL活性が非常に強い例が多い２１）．健常

HTLV―Ⅰ感染者のCTL誘導率はこの中間で，強いものか

ら弱いものまで多様性がある．HTLV―Ⅰ特異的CTLの認

識抗原にはHTLV―Ⅰエンベロープ，コア，逆転写酵素，

Tax等が含まれるが，このうちTaxに対するCTLが最も

高頻度に検出される２１，２２）．

３．経口感染による宿主 T細胞免疫の不応答性

HTLV―Ⅰ感染者間に見られるHTLV―Ⅰ特異的免疫応

答の大きな個体差が何によって生じるかは明らかでない

が，HTLV―Ⅰ感染条件やHLA２３）がその候補として挙げら

れる．前述したように，HTLV―Ⅰの主要感染経路は垂直

感染であり大部分は母乳を介して１０），残りの数パーセント

は胎内あるいは産道で感染すると考えられる．一般に胎児

期から新生児期に曝露された抗原に対して免疫寛容が成立

することはよく知られている．また，経口で摂取した抗原

に対しても免疫寛容が成立しうる．従って，垂直感染は低

免疫応答の要因となる可能性がある．ヒトとラットでは新

生時の免疫系の成熟度に違いがあるので単純に比較できな

いが，新生ラットにHTLV―Ⅰ感染させるとHTLV―Ⅰ抗

体陰性キャリアとなることが報告されている２４）．

我々は，感染時期だけでなく感染経路が宿主免疫応答の

強さに影響するのではないかと考え，成体ラットに種々の

経路からマイトマイシンC処理MT―２細胞（HTLV―Ⅰ

産生株）を接種した．その結果，腹腔内接種では強い

HTLV―Ⅰ特異的抗体およびT細胞応答が認められるのに

対し，経口接種ではHTLV―Ⅰ特異的抗体産生，T細胞応

答とも著しく低いことを見い出した２５）．これは，宿主の遺

伝的背景が同じでもHTLV―Ⅰに対する宿主免疫応答の強

さは初感染条件に大きく影響されることを示している．

４．初感染ウイルス量と感染経路の

宿主 T細胞応答性への影響

さらに，初感染の際に暴露されるウイルス量にも個体差

がある．経口感染では実際に感染したウイルス量は投与量

よりも非常に少ない可能性がある．そこで，経路だけでは

なく初感染ウイルス量による宿主免疫応答の変化も検討す

るため，免疫正常ラット（F３４４/N Jcl―rnu/＋）にマイトマ

イシンCで処理した５０個または５x１０７個のMT―２細胞を

腹腔内接種あるいは経口接種し，１４～２０週後にHTLV―Ⅰ

に対する免疫応答ならびに持続感染ウイルス量を調べた

（図１）２６）．

この結果，５x１０７個を腹腔内接種した個体群のみ高い抗

HTLV―Ⅰ抗体価を示したのに対し，同数を経口接種した

個体群では抗体を検出できなかった．また，５０個を接種し

た個体群は投与経路に関係なく抗体は検出されなかった．

また，これらラットのHTLV―Ⅰ特異的細胞性免疫応答を

HTLV―Ⅰ刺激に対するガンマインターフェロン産生能で

検討したところ，５x１０７個を腹腔内接種した個体群では

HTLV―ⅠTax 発現細胞に対して非常に強いガンマインタ

ーフェロン産生が認められた．５０個を腹腔内接種した個体

群ではレベルは低いが有意な反応が検出できた．これに対

し，５x１０７個の細胞を経口接種した個体群ではほとんどT

細胞応答は認められず，未処置ラット群のそれと区別でき

なかった．５０個を経口接種した場合も同様であった．

これらの結果から，腹腔感染では，投与ウイルス量に相

関して宿主免疫応答の強さの個体差ができるが，経口感染

では投与ウイルス量にかかわらず宿主免疫応答が著しく低

調であることが分かった．
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５．宿主 T細胞応答性と持続ウイルス量の逆相関

この実験に用いたラットがHTLV―Ⅰに持続感染したか

どうかを見るため，脾細胞中に組み込まれたHTLV―Ⅰプ

ロウイルスの有無を PCR法で調べた．その結果，すべて

の個体にHTLV―Ⅰ持続感染が成立していた．MT―２がウ

イルス高発現細胞株であるとは云え，わずか５０個の感染細

胞を経口投与した動物にも感染が成立したことは驚くべき

ことである．どのようにして消化管粘膜からHTLV―Ⅰが

感染したかについては不明であるが，かなり効率の良い感

染メカニズムが粘膜にあることが想像される．

さらに，これらのラットの感染後の持続感染プロウイル

ス量を定量したところ，個体間のばらつきはあるものの，

経口感染群の方が腹腔感染群より有意に高いプロウイルス

量を示した．これは，免疫応答の強さとは逆の結果である．

個々のラットのHTLV―Ⅰ特異的細胞性免疫応答の強さと

持続感染ウイルス量をプロットしてみると両者の間には逆

相関関係が認められた（図２）２６）．HTLV―Ⅰプロウイルス

は感染細胞内に組み込まれて存在するため，プロウイルス

量は生体内の感染細胞数を反映する．従って，経口感染で

はHTLV―Ⅰ特異的免疫応答が著しく低くなり，そのた

め，生体内のウイルス感染細胞集団の増大を招いたと考え

られる．つまり，感染初期の宿主T細胞応答がその後の

プロウイルス量を決定する重要な因子の１つとなり得るの

である．

ラットでみられた現象をそのままヒトに適用することは

できないが，HTLV―Ⅰの垂直感染の大部分が母乳を介し

た経口感染であることを考え合わせると，ラットの実験結

果は，疫学的ATL発症リスクと考えられている垂直感

染，高プロウイルス量，並びにHTLV―Ⅰ特異的T細胞低

応答の三者が互いに因果関係を持ち関連していることを裏

付けている．

６．免疫不応答性の回復

一般にタンパク抗原を経口摂取した場合，抑制性のT

細胞により IL―１０やTGFβを介して免疫寛容が成立し，宿

主免疫は同じ抗原の再接種によって回復しないことが知ら

れている２７）．そこで，低免疫応答性になっている経口感染

ラットに同系のHTLV―Ⅰ感染細胞を皮下接種した．とこ

ろが，その結果，経口感染ラットのHTLV―Ⅰ特異的T細

胞応答は回復した２６）．非感染ラットにHTLV―Ⅰ感染細胞

を皮下接種すると，非常に高いT細胞応答がおこるが，

経口感染ラットにHTLV―Ⅰ感染細胞を皮下接種した場合

に誘導された免疫応答はそれに匹敵するものであった．

HTLV―Ⅰ経口感染にみられる低免疫応答がいわゆる経

口寛容と同様の機序によるものであるのかどうか，今のと

ころ結論は出ていない．HTLV―Ⅰの粘膜感染では，タン

パクの経口摂取の場合と比べ抗原提示が質的にも時間的に

も異なると思われ，免疫不応答の詳細な機序についてはさ

らなる解析が必要である．しかし，この結果は，いったん

HTLV ― Ⅰ経口感染によって成立した低免疫応答性の宿主

図２ HTLV―Ⅰ特異的T細胞応答とHTLV―Ⅰ持続感染量の
逆相関
マイトマイシンC処理MT―２細胞を５０個―腹腔（○），５x１０７

個―腹腔（●），５０個―経口（△），５x１０７個―経口（▲）接種し
たラットのHTLV―Ⅰ特異的T細胞増殖応答（横軸）と，持
続感染プロウイルス量（縦軸）．（文献２６より改変）

図１ 感染経路と接種細胞数によるHTLV―Ⅰ持続感染量の違い
４週齢の免疫正常ラットに５０個あるいは５x１０７個のマイトマ
イシンC処理MT―２細胞を腹腔内接種あるいは経口接種し
た．接種後１４週から２０週目に各個体の脾臓中のHTLV―Ⅰ持
続感染量を測定した．縦軸はGAPDH１x１０５コピーあたりの
HTLV―Ⅰ遺伝子のコピー数を表している．図は各ラットの持
続感染量（○）と各処置群の平均値（━）を示している．（文

献２６より改変）
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／HTLV―Ⅰバランスは，適当な免疫原を使用することに

より，高免疫応答性のそれに転換することが可能であるこ

とを示している．

７．HTLV―Ⅰ感染における宿主免疫応答の変動仮説

前項で示した経口感染ラットの免疫回復は，感染細胞接

種によって新たにおこった抗原提示に対する免疫応答の結

果生じたものと考えられる．しかし，HTLV―Ⅰ感染個体

ではHTLV―Ⅰ感染細胞は生体内にも持続的に存在するの

で，何らかの刺激で充分な抗原提示を起こす機会があれ

ば，わざわざ外部からHTLV―Ⅰ抗原を接種しなくても

HTLV―Ⅰに対する細胞性免疫の自発陽転が起こる可能性

がある．

ヒトでは，垂直感染児の感染初期にはHTLV―Ⅰに対す

る抗体応答が認められないがその後陽転する２８）．大規模な

サーベイに耐えるHTLV―Ⅰ特異的T細胞免疫の標準的検

査方法が確立していないため，垂直感染児の細胞性免疫に

関しては全く調べられていない．しかし，限られた数の成

人HTLV―Ⅰキャリアを対象とした研究では多くの場合

HTLV―Ⅰ特異的T細胞応答が認められることから，生涯

のある時点で陽転したことが推測される．感染後長期間経

てから細胞性免疫が回復する現象はB型肝炎ウイルスの

垂直感染においてもよく知られている．

このような仮説に基づいて免疫学的観点からみた

HTLV―Ⅰ感染の自然史を図３に示した．垂直感染個体は，

HTLV―Ⅰに対するT細胞免疫低下とそれによる感染細胞

数の増大というATL発症リスクを大なり小なり持ってい

る．しかし，多くの個体が生涯の途中でHTLV―Ⅰに対す

るT細胞免疫を回復し，一旦，T細胞応答が確立すれば

ATL発症リスクは低下する．感染細胞集団がある程度増

殖性を得て増大した後に免疫回復がおこれば，免疫応答の

強さはそれに応じて高くなるであろう．これは，HTLV―

ⅠキャリアやHAM/TSP 患者で，ウイルス量とT細胞応

答が正の相関を示すという報告と矛盾しない２９，３０）．しかし，

垂直感染HTLV―Ⅰキャリアの一部には，依然としてHTLV

―Ⅰ特異的T細胞応答が回復しないまま高ウイルス量を保

つ者があり，この集団のなかにATL発症のハイリスク群

が含まれるのではないかと考えられる．そして，動物実験

の結果を投影すれば，ATLの発症リスクは免疫学的に改

善できる可能性がある．

この仮説の検証には，感染者のHTLV―Ⅰ特異的T細胞

応答機能のサーベイが必要である．

８．HTLV―Ⅰ感染細胞の腫瘍化と宿主免疫の関係

HTLV―Ⅰ特異的CTLが生体内で抗腫瘍効果を持ってい

るかどうかについての傍証は数多くある．ヒトでは当然の

ことながら ex vivo レベルのデータであるが，HTLV―Ⅰ特

異的CTL応答がATL患者で減弱していること２０），HTLV

―Ⅰ特異的CTLの主要標的抗原がTax であること２１，２２），

Tax 特異的 CTLが短時間培養したATL細胞を傷害でき

ること３１）などが挙げられる．

ラットのHTLV―Ⅰ腫瘍モデルはATLを完全に再現し

図３ 免疫学的観点からみたHTLV―Ⅰ感染の自然史の仮説
垂直感染個体は，HTLV―Ⅰに対するT細胞免疫寛容と感染細胞集団の増大というATL発
症リスクを持ち得る．しかし，多くの個体が生涯の途中でT細胞免疫を回復し低ATLリ
スク群となる．しかし，依然としてT細胞応答が回復しないまま高ウイルス量を保つグル

ープ（高ATLリスク群）では，変異の蓄積による悪性細胞クローンの進化を許し，ATL

発症にいたるのではないか．
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ているわけではないが，HTLV―Ⅰ感染細胞の腫瘍化と宿

主免疫の関係を理解する上で重要なヒントを提供してい

る．このモデルの実験概要を図４に示す３２）．胸腺を持たな

いヌードラット（nu/nu）に免疫正常の同系ラット（nu/

＋）由来HTLV―Ⅰ感染T細胞株FPM１を接種しただけ

では容易に腫瘍は形成されなかったが，この細胞を新生仔

ヌードラットに接種し継代した結果，サブクローンFPM

１―V１AXを得た．FPM１―V１AXは親株と異なり，成

熟ヌードラットに接種すると致死的リンパ腫をおこした．

この実験結果は，HTLV―Ⅰ感染細胞のすべてが生体内で

腫瘍原性を持っているわけではなく，生体内で段階的に変

化しながら腫瘍原性を獲得していくことを示している．そ

して，T細胞免疫の抑圧が存在しない個体では，感染細胞

集団内に生じた付加的変異の結果，増殖能のより高い細胞

の選出すなわち腫瘍クローンの進化を容認してしまうこと

を示唆している．しかし，同系の免疫正常ラットを用いた

場合には腫瘍形成も腫瘍クローンの進化も観察されなかっ

た．さらに，このモデルでは，Taxを標的とするDNAワ

クチンやペプチドワクチンがHTLV―Ⅰ感染腫瘍に対して

生体レベルの抗腫瘍効果を示した３３，３４）．

９．ATL症例における HTLV―Ⅰ特異的 T細胞応答

では，完成されたATLに対してHTLV―Ⅰ特異的CTL

は抗腫瘍効果を持つのだろうか．この答えを得るためには

図４ 免疫正常 nu/＋ラット由来胸腺T細胞から樹立したHTLV―Ⅰ感染T細胞株FPM
１を nu/＋あるいは nu/nu ラットに接種しても腫瘍は形成されない．しかし，nu/
nu ラット新生仔に散発した腫瘍を生体で継代した結果，nu/nu 成体にも高率にリ
ンパ腫をおこすFPM１―V１AX株を得た．このリンパ腫は，感染細胞，あるいは
Tax DNAやペプチドを免疫した同系ラット由来T細胞の養子免疫（点線）により
消退する（文献３２，３３，３４）．

図５ 造血幹細胞移植後のATL症例におけるHTLV―Ⅰ特異的CTLの活性化
HLA完全一致ドナーからの造血幹細胞移植後に寛解に至ったATL症例の末梢血リンパ球
を，移植前の同患者由来HTLV―Ⅰ感染T細胞株を抗原として刺激培養するとTax 特異的
CTLの著しい増殖が認められた．このようなCTL誘導は，移植前の末梢血リンパ球には

認められなかった（文献３７）．
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未解決の問題がいくつかある．末梢血内のATL細胞は

HTLV―Ⅰ抗原をほとんど発現していないので，CTLは

ATL細胞に作用できないのではないかという見方もあ

る．また，ATL患者のHTLV―Ⅰ特異的T細胞応答につ

いても詳細は分かっていない．Pique らの報告によれば，

ATL患者末梢血にHTLV―Ⅰ特異的CTLは存在するが，in

vitro で刺激しても増殖できない３６）．これは，いわゆる tu-

mor infiltrating lymphocyte の状況に似ており，何らかの

免疫抑制あるいは免疫寛容機序の関与が示唆される．そし

て，種々の研究の解釈を混乱させているもう一つの理由

は，ATLと一口にいってもかなりの多様性がある点であ

る．これは，病型だけの問題ではない．急性型に限っても，

例えばATL細胞のHTLV―Ⅰ発現は症例により多様であ

る３５）．

最近，造血幹細胞移植を受け寛解したATL症例で興味

ある所見が得られている３７）（図５）．移植後のATL患者由

来の末梢血リンパ球を刺激培養した結果，増殖してきた細

胞の半数以上が１種類のTaxエピトープを認識する

HTLV―Ⅰ特異的CTLであった．移植前の末梢血リンパ球

からは，このようなCTL誘導は認められない．理由は分

からないが，移植を契機として同じ個体のHTLV―Ⅰ特異

的宿主免疫が非常に低いレベルから非常に高いレベルへ極

端に転換したのである．この例に限って云えば，ドナー

HLAは完全にレシピエントと一致していたので，移植前

ATL患者のHTLV―Ⅰに対する低免疫応答性はHLAに起

因するものではない．また，移植後ATL患者生体内で

HTLV―Ⅰ Tax の抗原提示が有効に行なわれたことも明ら

かである．

造血幹細胞移植の抗腫瘍効果は，移植片対白血病

（GVL）反応と呼ばれ，一般的に移植片対宿主（GVH）

反応と同様minor histocompatibility antigen が標的と考え

られている３８）．これに加え，腫瘍細胞に特異的に発現され

る抗原も選択的GVL反応の標的として働く可能性が示唆

されている．移植後ATL患者で活性化されたHTLV―Ⅰ

特異的CTLが，GVL効果を担ったかどうかは結論付けら

れないが可能性は否定できない．

HTLV―Ⅰ感染に引き続く感染細胞と宿主免疫の短期的

な関係については，本稿の前半で述べた．この延長線上に

ATLがあるとすれば，Taxを標的とする宿主免疫が抗腫

瘍効果に貢献することは充分考えられる．しかし，感染後

長年を経て発症したATLの多様性を考慮にいれ，今後，

症例数を重ねて免疫応答と寛解の関係を検討することが必

要であり，生体内HTLV―Ⅰ抗原発現と免疫認識の関係も

解決されなければならない．

おわりに

我が国では母子感染対策によりHTLV―Ⅰ新規感染者は

減少しているが，今なお約１００万人のキャリアが存在する

ため，今後もATLを発症する患者は決して少なくない．

それ故，ATL発症予防方法の開発が急がれる．我々の結

果は，低HTLV―Ⅰ特異的免疫応答性，高ウイルス量を示

すグループは高ATLリスク群であり，T細胞免疫を再賦

活化することによって発症リスクを下げられる可能性を示

している．完成したATLに対する免疫治療効果について

は不可知の部分が残るが肯定材料はある．このような研究

の進展により，ATL発症予防および治療方法の開発に結

びつくと考える．
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Adult T―cell leukemia（ATL）occurs in a small population of human T―cell leukemia virus typeⅠ

（HTLV―Ⅰ）―infected individuals. It has been noted that ATL is incidentally associated with mother―

to―child infection which occurs mainly through breast―feeding, elevated levels of proviral load, and in-

sufficiency in HTLV―Ⅰ―specific cytotoxic T lymphocyte（CTL）responses. Among these, anti―tumor

potentials of HTLV―Ⅰ―specific CTL have been shown in ex vivo analysis of human HTLV―Ⅰ―in-

fected individuals and also in vivo experiments by using rat models of HTLV―Ⅰ―infected lympho-

mas. In another rat model of HTLV―Ⅰ―infection, orally infected rats showed significantly higher

HTLV―Ⅰ proviral load but lower HTLV―Ⅰ―specific cellular immune responses than in intraperito-

neally infected rats. As a result, persistent viral load was inversely correlated with levels of virus―spe-

cific T―cell responses. HTLV―Ⅰ―specific T―cell responses in orally infected rats recovered by re―im-

munization. Conversion of Tax―specific T―cell responses from low to high levels was also observed in

an ATL patient who obtained complete remission after hematopoietic stem cell transplantation.

These findings suggest that HTLV―Ⅰ―specific immune unresponsiveness associated with oral HTLV

―Ⅰinfection may be a potential risk factor for development of ATL, allowing expansion of the in-

fected cell reservoir in vivo, and that immunological strategies targeting Tax may potentially reduce

the risk of ATL and induce therapeutic effects on ATL.
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