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1. はじめに

Human T-cell leukemia virus type I（HTLV-I）は成人 T
細胞白血病（adult T-cell leukemia: ATL）の原因ウイルスで
ある 40）．ATLは核にくびれを有する花細胞（flower cell）
と呼ばれる腫瘍細胞の出現を特徴とする CD4陽性 T細胞
の悪性腫瘍であり，高度の治療抵抗性と日和見感染症の合
併により極めて予後不良の疾患である．細胞間接触による
HTLV-I感染の後，感染細胞は宿主免疫による排除を回避
しながらクローナルな増殖を続け，長い潜伏期間の間に宿
主ゲノムに変化が蓄積し，最終的にごく一部の細胞が白血
化すると考えられている．しかしながら詳細なメカニズム
に関してはまだ不明な点も多い．本稿では，現在までに明
らかにされた ATL発症機序に関与する知見をウイルス側
と宿主側因子に分け総括する．

2. HTLV-Iの疫学および感染様式

HTLV-I感染者は全世界で 1~2千万人存在し 10），日本南
西部，カリブ海沿岸地域，アフリカ中央部，南アメリカ，
ソロモン諸島などに多い．本邦での感染者は約 120万人に
上ると考えられており 56），その中の一部のキャリアが長い
潜伏期間の後に ATLを発症する．我が国の統計によると
ATLの生涯発症危険率はキャリア男性の 6%，女性の 2%
であり，平均発症年齢は約 60歳である 40）．ATLの発症者
数は年間約 700例以上に達する．

HTLV-Iの主な感染経路として①母児感染（主に母乳），
②輸血や薬物乱用による経静脈感染，③性交感染が挙げら
れる．HTLV-Iの感染は大部分が感染細胞と非感染細胞の
細胞間接触により成立し，フリーのウイルス粒子を介する
感染は非常に効率が悪い 3, 14）．そのため，感染の成立には
体内への感染細胞の侵入が必要である．感染の際，感染細
胞と非感染細胞はウイルス学的シナプスを形成し HTLV-I
のゲノム RNAが標的細胞内に取り込まれ，逆転写を経て
プロウイルスとして宿主ゲノム内に組み込まれる 28）．
Human immunodeficiency virus（HIV）が感染細胞内で活発
に複製し，膨大な数のウイルス粒子を産生するのとは異な
り，HTLV-Iは主に感染細胞のクローナルな増殖により，そ
のコピー数を維持する 6, 12）．実際 HTLV-Iキャリアの末梢
血中には数年にわたり同一の HTLV-I感染細胞クローンが
検出される．HTLV-Iキャリアにおける末梢血単核球中の
感染細胞率は 0.1%未満から数十 %まで大きなばらつきが
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あり 13），プロウイルス量を規定するものはウイルス側因子
よりもむしろ遺伝学的・免疫学的な宿主側要素の関与が大
きいと考えられている 27）．

HTLV-Iは T細胞のみならず，B細胞，単球など様々な
細胞に感染することが知られている 35）．このことより
HTLV-Iのレセプターは細胞表面にユビキタスに発現する
分子であると考えられていたが，2003年になり glucose
transporter の GLUT-1であることが報告された 39）．HTLV-I
キャリアの末梢血単核球では主に CD4陽性メモリー T細
胞においてプロウイルスが検出される．このことから
HTLV-Iは幅広い細胞に感染するが，このサブセットの増
殖を促進する機序が存在していることが示唆される 35, 51, 69）．

3. HTLV-Iプロウイルスの特徴

3.1. プロウイルスの構造（図 1）

HTLV-Iはレトロウイルス科のデルタレトロウイルス属
に分類され，他のレトロウイルスと同様に long terminal
repeat（LTR）や gag，pol，envといった構造遺伝子を有
している．HTLV-Iプロウイルスの全長は約 9kbである．
HTLV-Iに特徴的な配列として envと 3'LTRの間に pX領
域が存在する．pX領域のプラス鎖には 4種の open reading
frame（ORF）と alternative splicingにより複数の調節遺
伝子が存在する．すなわち ORF Iには p12I，ORF IIには

p13IIと p30II，ORF IIIには rex，ORF IVには taxがコー
ドされる 15）．一方，pX領域のマイナス鎖にはHTLV-I bZIP
factor（HBZ）がコードされ 16），spliced formと unspliced
formが報告されている 5）．これらの調節遺伝子はウイルス
および宿主遺伝子の発現および機能を多彩に修飾する．

3.2. 調節遺伝子

3.2.1.  tax
Taxは，HTLV-I感染細胞の不死化に中心的に作用する

ウイルス由来の oncoproteinとして最も詳細に解析されて
いる．Taxの機能は NF-κ B，SRF，CREBといった細胞
側転写因子群の活性化による宿主遺伝子転写の活性化，lck，
p18，DNA polymerase β遺伝子などの転写抑制，および
宿主蛋白との相互作用による機能抑制（p53，MAD1，
RanBP1，TAX1BP2等）などが挙げられる 8, 17, 50, 71）．こ
れらの多岐に渡る作用により Tax発現細胞は増殖能亢進，
アポトーシス抵抗性を獲得し，加えて Taxは細胞周期チェ
ックポイントの破綻と染色体不安定性に寄与すると考えら
れる．個体における Taxの機能を解析するため Taxトラン
スジェニックマウスが複数の研究室により樹立されている
が，白血病を発症する系統から，間葉性腫瘍，神経線維腫
瘍および外分泌腺炎，関節炎，皮膚病変を発症する系統な
ど報告により表現型は様々である 18-21, 25, 29, 36, 44）．その中

図 1 HTLV-I プロウイルスと転写産物

HTLV-Iは gag，pol，envといった構造遺伝子の他に pX領域に複数の調節遺伝子をコードする．これらは 4種の open reading

frame（ORF）と alternative splicingさらにはminus strandを用いて転写される．

図中の数字は HTLV-I ATK-1 strain54）のプロウイルス配列に基づいている．
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で Lck プロモーター制御下に Taxを発現するマウスでは，
CD4陰性 CD8陰性の pre-T細胞性のリンパ腫および白血
病を発症し，核にくびれを有する腫瘍細胞の出現，日和見
感染の合併，腫瘍細胞における恒常的 NF-κ Bの活性化な
ど ATLに類似した表現型を呈し 21），Taxの ATL発症機序
への関与を示唆している．しかしながら ATL患者の腫瘍
細胞を解析すると多くの症例で Taxの発現は不活化されて
おり，我々の解析では全症例中の約 60%は機能的な Taxを
発現していない．その機序は tax遺伝子の変異，taxのプ
ロモーターである 5'LTRの欠失，5'LTRの DNAメチル化
などが挙げられる 34, 57, 60, 61）．Taxは細胞傷害性 Tリンパ
球（cytotoxic T lymphocyte: CTL）の主な標的分子であり
32），発現細胞は CTLにより速やかに除去されることが知ら
れている．これらの事実は，がん化の最終段階では Taxは
もはや不要であり，むしろ不活化された方が免疫の回避に
有利であることを示唆している．
3.2.2.  p12I

ORF Iにコードされる p12Iは小胞体およびゴルジ体に
局在する 15）．p12I欠損ウイルスを用いた解析から，p12Iは
HTLV-Iの感染性の保持に重要であることが示されている
1, 9）．p12Iは様々な宿主蛋白と相互作用することが知られ
ている．IL-2レセプターのβおよびγ鎖に結合し 43），下流
の signal transducers and activators of transcription 5
（STAT5）の活性化を誘導する 46）．また calreticulin，

calnexinと相互作用することにより細胞質内 Ca濃度を上
昇させ，nuclear factor of activated T cells（NFAT）の活性
化を介して T細胞の活性化を誘導する 11, 15）．一方，p12I

は human major histocompatibility complex class I heavy
chainsとも結合しプロテアソームにおける分解を促進する 30）．
これらの所見から p12Iは感染細胞の増殖を促進するのみな
らず，抗原提示能を抑制することにより in vivoにおける
宿主免疫からの回避を可能にするポテンシャルを有すると
考えられる．
3.2.3.  p30II

p30IIは ORFIIにコードされ，CREB binding protein
（CBP）/p300と相互作用することにより転写に影響を及ぼ
すことが知られていた 73）．最近，p30IIは核に局在し
tax/rex mRNAと結合することにより細胞質への輸送を阻
害することが報告された 45）．その結果，Taxおよび Rexの
蛋白量は減少しウイルスの転写活性化も抑制される．つま
りウイルスの潜伏感染に関与するものと考えられる．また，
p30IIは c-Myc，60-kDa Tat-interacting protein双方との
相互作用を介して cyclin D2の活性化および S期への進行
を促進し，さらに c-Mycによるトランスフォーミング能を
増強するとの報告もある 2）．
3.2.4.  p13II

ミトコンドリア局在蛋白である p13IIは p30II同様 ORF II
にコードされ，Rasをファルネシル化する酵素である farnesyl

pyrophosphate synthetaseと結合し Ras依存性のアポトーシ
スに対する感受性を亢進することが知られている 26, 37）．
3.2.5.  rex and p21

ORF IIIは alternative splicingにより 2種類の蛋白，
Rex（p27rex）と p21rexをコードする．Rexは 5'LTRから転
写される mRNA 群の 3'側に位置する Rex-responsive
element（RxRE）への結合を介してウイルスのゲノム RNA
および構造蛋白質 mRNAの核から細胞質への輸送を促進
し，一方で tax/rex mRNAの輸送を抑制する 15, 24）．これ
らの所見より Rexはウイルスの産生を促進するが，Taxの
発現を抑制する作用を有すると言える．p21rexの機能は現
時点では不明である．
3.2.6.  HBZ

HTLV-Iマイナス鎖は HBZ遺伝子をコードしている．こ
の遺伝子は以前よりその存在は知られていたが，2002年に
Gaudrayらにより CREB-2との結合を介して Taxのウイル
ス転写活性を抑制することが報告された 16）．その後の解析
により activator protein-1（AP-1）の構成蛋白で bZIPドメ
インを有する c-Jun，JunBとも結合し DNA結合能を抑制
すること 4），また JunDに関してはその転写活性を増強す
ることが示された 62）．我々は腫瘍化における HBZの機能
に着目し解析を行っているが，HBZのmRNAは ATL細胞
株および新鮮腫瘍細胞の全てに発現が認められ，RNAiに
よるノックダウンは ATL細胞株の増殖を抑制することを
見出した 53）．さらに HBZおよびその変異体をヒト IL-2依
存性 T細胞株 Kit 225に強制発現させた実験から，HBZ
は Kit 225の IL-2感受性を亢進させる機能を有し，その作
用は蛋白ではなく RNAの形で発揮されることが示唆され
た．HBZトランスジェニックマウスを用いた解析では，胸
腺細胞の抗 CD3抗体に対する反応性亢進および脾臓中 CD4
陽性細胞数の増加を認め，in vivoにおいても細胞増殖作
用が裏付けられた．これらの所見より HBZは ATLの発が
んに重要な役割を担っていると考えられる．

3.3. ATL細胞における欠損型プロウイルスとウイルス転写

抑制の意義

前述のように，ATL細胞では HTLV-Iプロウイルスにし
ばしば欠損を認める．図 2に示すようにプロウイルス内部
を欠損し 5'LTR は残存する 1 型欠損型プロウイルスと
5'LTRも欠損する 2型欠損型プロウイルスに分類される 60）．
5'LTRは HTLV-Iプラス鎖転写のプロモーターおよびエン
ハンサーであるため，この部位が欠損すると，Taxをはじ
めプラス鎖にコードされる遺伝子群の転写は失われること
が予想される．さらに 5'LTRが残存する症例においても
5'LTRにおける DNAメチル化やヒストンの脱アセチル化，
メチル化といったエピジェネティックな変化により，しば
しばウイルスの転写は抑制されている 34, 57, 61）．CTLを中
心とした宿主免疫によりウイルス抗原を発現する細胞は排
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除されるため，発現が抑制された細胞が選択されているこ
とが示唆される．一方，3'LTRの欠損例は存在せず，DNA
メチル化も全く認められない．3'LTRは HBZ遺伝子のプロ
モーターであり，HBZの coding領域も全例で保存され，発
現している．この事実も ATLの発症に HBZが必須である
事を示唆する根拠の一つである．

4. ATLの発症に関与する宿主側因子

HTLV-Iキャリアのごく一部にしか ATLは発症せず，ま
た感染から発症までには長い潜伏期間が存在する．このこ
とから HTLV-I感染細胞が腫瘍化に至るまでにはウイルス
遺伝子以外に宿主側の付加的異常の蓄積が必要と考えられ
ており，現在までに以下のようなゲノム異常が報告されて
いる．

4.1. ジェネティック変化

がんで数多くのがん抑制遺伝子の変異が報告されており，
それらはがん化のプロセスに深く関与している．中でも p53
に関しては広く解析されており，がんの約半数に p53変異
が存在するとも言われている．ATL症例の中にも p53に変
異を有するものが報告されているが，頻度に関しては過去
の報告で 26~40%7, 47, 52），我々の解析結果では 8.9%と比
較的低頻度である（未発表データ）．p16 INK4Aの欠失もよ
く調べられているが p53同様に頻度は高くない 22, 48, 65）．
加えて，これらの変異はより病型が進行した症例に多く，
発症というよりはむしろ進行に関与した遺伝子変異である
と考えられる．その他にも p27 KIP1 42），Rb 23），Fas 38, 59），
hBUB1，hBUBR1 49）など細胞周期，アポトーシスに関連
する遺伝子の変異についても報告されているが，いずれも
頻度は低く ATLに特異的な遺伝子変異は見いだされてい

ない．

4.2. エピジェネティック変化

がん抑制遺伝子のプロモーター領域におけるエピジェネ
ティックな異常と発現抑制が発がんに関与していることが
知られており，突然変異と同様に多段階発がんの一部を担
うと考えられる．我々は ATL 細胞では p16 INK4Aのプロモ
ーター領域の CpGにメチル化が蓄積していることを報告し
た 48）．さらにMethylated CpG island amplification（MCA）
/representational difference analysis（RDA）法を用いて
正常細胞に比較して DNA異常メチル化を来している領域
の単離・同定を行った 70, 72）．ATL細胞にて特異的にメチ
ル化されている領域を 53か所同定したが，これらの領域で
は HTLV-Iキャリアから慢性型，急性型 ATLと病期が進む
につれてメチル化の程度が強くなる傾向があることが判明
した．また単離した高メチル化領域に位置する遺伝子KLF4
と EGR3は ATL細胞において DNAメチル化により発現が
抑制されていることを見出し，ATL細胞株に強制発現させ
るとアポトーシスを来すことが明らかとなった．一方，低
メチル化領域を単離したところ，MEL1遺伝子をコードす
る領域が得られた．ATL細胞株におけるMEL1の発現を解
析したところ，スプライシングアイソフォームである
MEL1Sと呼ばれる転写産物が発現しており，N末の PRド
メインを欠損した蛋白をコードすることがわかった．この
MEL1S遺伝子の発現はマウス T細胞株 CTLL-2に TGF-β
に対する抵抗性を付与した．これらの遺伝子は ATL発が
んに関与していると推測される．
これら以外にも APC 67），CD26 63），hPMS141）といった

遺伝子におけるエピジェネティックな異常による発現異常
が報告されている．

図 2 患者由来新鮮 ATL 細胞に認められる欠損型プロウイルス

1型欠損型プロウイルスは内部配列のみの欠損で 5'LTRは残存している．2型欠損型プロウイルスは gag，pol，envなどの内

部配列に加えて 5'LTRも欠損している．我々の解析では ATL症例の約 30%に 2型欠損型プロウイルスが認められた 57）．
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4.3. 遺伝子多型

ATLには家族内発症が多いことが知られており，遺伝的
背景が発症に関与すると示唆されている．tumor necrosis
factor-α（TNF-α）のプロモーターにおける single nucleotide
polymorphism（SNP）の解析にて，TNF-αの転写に関わ
る-857 Tアレルの頻度が ATL症例で有意に高いことが知
られている 64）．

Human leukocyte antigen（HLA）のハプロタイプも ATL
の発症に影響を及ぼす候補である．日本南部の症例を用い
た解析では HLA-A*26，HLA-B*4002，HLA-B*4006，HLA-
B*4801 のアレル頻度が ATLの患者で高いことが報告され
ている 68）． これらのハプロタイプは Tax由来ペプチドの
抗原提示と Tax特異的な CTLの誘導に障害があるとされ
ている．これらのアレルを有する ATL症例は他のアレル
の症例よりも平均発症年齢が 12.6年早いことが示されてい
る．

4.4. 宿主免疫能

HTLV-I感染者の免疫状態は ATLの発症に深く関連して
いる．近年，ATLに対する同種造血幹細胞移植（allogeneic
stem cell transplantation: alloSCT）の有効性が認知され

施行症例数も増えているが，その成否は graft-versus-ATL
効果に依存しており，移植後の免疫抑制が強すぎると再発
のリスクが高いことが知られている 66）．さらに alloSCTに
て寛解に至った一部の ATL患者では Tax特異的 CTLが著
しく増加している 31）．また，生体肝移植を受け免疫抑制剤
を投与されていた HTLV-Iキャリアが ATLを発症した症例
も複数例存在している 33, 55）．一方，造血幹細胞移植では
HTLV-I陽性の同胞をドナーとして alloSCTを施行された
ATL症例で，移植後 4ヶ月にドナー由来の細胞が腫瘍化し
ATLを発症したと考えられる症例が報告されている．本症
例は移植前からドナーに存在していた HTLV-I感染細胞ク
ローンが，レシピエントにおける移植後の免疫抑制状態を
背景に腫瘍化したと考えられる 58）．これらの知見は ATL
が免疫原性の高い腫瘍であることを示すとともに，無症候
性 HTLV-Iキャリアにおいても宿主免疫が ATL発症を強力
に抑制していることを推察させる．

5. HTLV-I感染から ATL発症までの自然経過

これらの知見をまとめると，次のようなシナリオが考え
られる．HTLV-I感染細胞は HBZおよび Taxの作用により
クローナルな増殖を起こすが，Taxは CTLの標的となりそ
の発現細胞の増殖は抑制される．このようなウイルス遺伝

図 3 HTLV-I 感染から ATL 発症までの自然経過

キャリアではウイルス遺伝子（Taxおよび HBZ）による増殖促進作用と宿主免疫（主に Tax特異的 CTL）による抑制作用の

均衡状態にある．数十年という潜伏の過程で一部の感染細胞に点突然変異や欠失などのジェネティックな変化と DNAメチル

化などのエピジェネティックな異常が多段階に蓄積し，増殖能やアポトーシス抵抗性が獲得される．それらの異常が蓄積した

細胞に Taxの不活化や宿主側の免疫不全が生じると免疫からの回避が可能となり ATLの発症を誘発する．
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子の発現による増殖促進と宿主免疫による抑制の均衡状態
の中で，一部の感染細胞内の遺伝子に点突然変異や欠失な
どのジェネティックな変化と DNAメチル化などのエピジ
ェネティックな異常が多段階に蓄積し，増殖能やアポトー
シス抵抗性が獲得される．遺伝的因子もそういった多段階
発がんの一要因として関与する．それらの異常が蓄積した
細胞の中で Taxの機能をもはや必要としない細胞が出現し，
そういった細胞に Taxの不活化が生じると免疫からの回避
が可能となり ATLを発症する．これらの経過に約 60年と
いう期間が必要となる．しかし，特筆すべきは HBZの存
在であり，その発現様式と機能からこの遺伝子は全過程を
通して ATLの発症に必須であると考えられる．

6. おわりに

HTLV-Iはヒトの疾患との関連が明らかとなった最初の
レトロウイルスであり，その発見からこれまでの四半世紀
の間，HTLV-I研究はウイルス学のみならず，腫瘍学，血
液学，免疫学など多領域にて精力的に進められてきた．
ATL発症のメカニズムは未だ不明であるが，HBZという
新しいプレーヤーの登場により ATL研究も新局面を迎え
るものと予想される．そして ATLの発がん機序の全貌解
明は今後の大きな課題であり，その研究がこの難治性疾患
の治療に繋がることを願ってやまない．
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HTLV-I and leukemogenesis

Jun-ichirou YASUNAGA, Masao MATSUOKA

Laboratory of Virus Immunology, Institute for Virus Research, Kyoto University

Human T-cell leukemia virus type I (HTLV-I) is a causative virus of adult T-cell leukemia (ATL).
ATL is a highly aggressive neoplastic disease of CD4 positive T lymphocyte, which is featured by the
pleomorphic tumor cells with hypersegmented nuclei, called " flower cell". HTLV-I increases its copy
number by clonal proliferation of the host cells, not by replication of the virus. Therefore, HTLV-I
eventually induces ATL. Tax, encoded by HTLV-I pX region, has been recognized as a protein that
plays a central role of the transformation of HTLV-I-infected cells by its pleiotropic actions. However,
fresh ATL cells frequently lose Tax protein expression by several mechanisms. Recently, HBZ was
identified in the complementary strand of HTLV-I and it is suggested that HBZ is a critical gene in
leukemogenesis. Furthermore, there is a long latency period before onset of ATL, indicating the multi-
step mechanisms of leukemogenesis. Therefore, it is suggested that multiple factors, such as viral
proteins, genetic and epigenetic changes of host genome, and immune status of the hosts, could be
implicated in leukemogenesis of ATL. 
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