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はじめに

ケモカインは白血球やリンパ球の体内移動と組織内局在
を制御するサイトカインの一群である．ヒトでは 45種以上
のリガンドと 18種の機能的受容体が知られている 1,2）．造
血系腫瘍，特にリンパ系腫瘍でのケモカイン受容体の発現
は腫瘍細胞の起源や体内での移動や組織浸潤を理解するう
えで有用な知見をもたらす．それは特にリンパ球はその多
様な系統分化や機能分化にともない幾つもの亜集団からな
り，それぞれ特有のケモカイン受容体発現パターンを示す

からである 1,3）．我々は成人 T細胞白血病（ATL）のほと
んどの症例（>90%）で白血病細胞はケモカイン受容体
CCR4 を強く発現していることをはじめて報告した 4）．
CCR4は液性免疫やアレルギー反応などに関与する Th2細
胞，免疫を抑制する制御性 T 細胞，あるいは C L A
（cutaneous leukocyte antigen）陽性の皮膚指向性メモリ
ー T細胞などで選択的に発現することが知られているケモ
カイン受容体である 1,3）．そのため CCR4発現は ATLがお
もにこれらの T細胞サブセットに由来することを示唆する．
また CCR4の発現は ATLで高頻度に見られる皮膚浸潤も
説明する．さらに我々は ATLでの CCR4高頻度発現を説
明すべく 2つの可能性を検討した．そのひとつは HTLV-1
の CCR4陽性 T細胞への選択的感染の可能性である．そし
てもうひとつは ATLの発がん過程に関わっている転写因
子による CCR4発現誘導の可能性である．本稿では HTLV-
1とケモカインについておもに我々の仕事との関連から概
説し，さらに CCR4と HTLV-1感染および ATL発がんと
の関係についての我々の最近の研究成果を紹介したい．
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HTLV-1は成人 T細胞白血病（ATL）や HTLV-1関連脊髄症（HTLV-1-associated myelopathy/HAM）
などの重篤な疾患の原因ウイルスである．HTLV-1は通常のウイルスと異なり，HTLV-1感染 T細胞
と標的 T細胞との間の細胞接着を介して「細胞依存性」に伝達される．我々は成人 T細胞白血病
（ATL）のほとんどの症例（>90%）で白血病細胞は CCR4陽性であることを初めて報告した．CCR4
は TARC/CCL17とMDC/CCL22のふたつのリガンドを持つケモカイン受容体であり，抗体産生やア
レルギー反応に関与する Th2細胞，制御性 T細胞，皮膚指向性メモリー/エフェクター T細胞などで
の選択的発現が知られる．そのため ATLでの CCR4発現は ATLがこれらの T細胞サブセットに由来
することを示唆し，また ATLでの高頻度皮膚浸潤も説明する．さらに我々は HTLV-1が CCR4陽性
T細胞に選択的に感染するメカニズムのひとつを明らかにした．すなわち，HTLV-1感染 T細胞は Tax
の作用でMDC/CCL22を大量に産生し，そのため CCR4陽性 T細胞が選択的に誘引されて HTLV-1感
染 T細胞に接着し，それによって HTLV-1は CCR4陽性 T細胞に選択的に伝播されるのである．さら
に，我々は ATLでの CCR4発現に関わる転写因子を解析し，AP-1ファミリーの Fra-2と JunDが ATL
細胞で強く発現していることを見いだした．そして Fra-2/JunDヘテロダイマーは CCR4の発現だけ
でなく，ATL細胞の増殖も促進し，さらに c-Myb，MDM2，Bcl-6などの重要な原がん遺伝子をその
下流遺伝子として発現誘導することを明らかにした．Fra-2は ATLでこれまでその発現の知られてい
なかった発がん遺伝子であり，それによって発現が増強される CCR4は ATLの腫瘍マーカーのひとつ
であるとも言える．
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HTLV-1と ATL，HAM

HTLV-1はヒトの外因性レトロウイルスであり，成人 T
細胞白血病（ATL）や HTLV-1 関連脊髄症（HTLV-1-
associated myelopathy/HAM）などの疾患の原因ウイルスで
ある 5-8）．HTLV-1は感染細胞内では逆転写酵素によりDNA
となり，宿主ゲノムに組み込まれて安定なプロウイルスと
なる．HTLV-1は強力な転写因子 Taxをコードしており，
Taxはウイルスの LTRを活性化してウイルス遺伝子の発現
を強力に誘導するとともに，宿主 T細胞の様々な遺伝子の
発現を誘導あるいは抑制し（表 1），それによって宿主 T細
胞の増殖を強力に促進する 7-10）．さらに HTLV-1は通常の
ウイルスと異なり，感染細胞からの感染性ウイルス粒子の
産生はほとんどみられず，その代わりに HTLV-1感染細胞
と標的 T細胞との間の直接的な細胞接着を介してウイルス
は伝播する 7,8）．すなわち HTLV-1は「細胞依存性」に伝
達される特異なウイルスなのである．そのため自然界での
HTLV-1の感染ルートは限られており，「母乳を介して母か
ら子へ」，「精液を介して夫から妻へ」，および「輸血や違法
薬物の常用」，がおもな感染ルートである．それは生きた
HTLV-1感染細胞が体液や血液を介して新しい個体の体内
に取り込まれることがまず必要だからである．そのため
HTLV-1の感染は自然状態ではほとんど家族内感染に限ら
れ，ウイルスキャリアーの分布には世界的に大きな地域差
が存在する．本邦では HTLV-1のキャリアはおもに南西日
本に偏在して約 120万人存在し，また本邦以外では，カリ

ブ海沿岸，西アフリカなどの限られた地域に局在している 7,8）．
一方，近縁の HTLV-2は北米や中南米の一部の先住民やア
フリカのピグミーにキャリアーが見いだされ，HAM様の
神経系疾患との関連が示唆されているが，HTLV-1と比べ
て病原性は弱いと考えられる 11）．

ATLはおもに母乳からの HTLV-1の垂直感染が原因とな
り，40歳以降の成人に発症する成熟 CD4＋T細胞型の予後
不良な白血病/リンパ腫である 7,8）．本邦では年間 600～ 700
人の ATL患者が発生している．ATLは多様な臨床病態や
経過を示す．病型としてはくすぶり型，慢性型，リンパ腫
型および急性型の 4型に分類される．特徴的な臨床所見と
して，リンパ節腫大（～ 60%），肝腫大（～ 60%），紅斑・
結節・腫瘤形成などの様々な皮膚病変（～ 50%），脾腫大
（～ 20%）などがみられる．そのほか急性型では高カルシ
ウム血症が高頻度で認められる（～ 40%）．また患者は免
疫抑制状態であり，そのためカリニ肺炎などの日和見感染
を起こしやすい．典型的な ATL細胞は CD4＋ CD25＋の活
性化ヘルパー T細胞の表面マーカーを示し，染色体には
HTLV-1プロウイルスのモノクローナルな組み込みが証明
される．しかしながら，ATL細胞の段階では Taxをほとん
ど発現されていない．それは Taxが HTLV-1感染 T細胞に
対する宿主の免疫応答の主要な標的分子であり 12），そのた
め HTLV-1感染 T細胞が長い年月の間に遺伝子変異を蓄積
して腫瘍化する過程で免疫回避のために Taxや他のウイル
ス遺伝子の発現は抑制される必要があるからと考えられて
いる 10, 13）．ただし，ATL細胞の段階でも HTLV-1プロウ

表 1 HTLV-1 Tax により発現が誘導あるいは抑制される宿主細胞遺伝子

c-Fos
c-Jun
JunD
Fra-1
Egr-1
Egr-2
NF-κB2
c-Rel
c-Myc
IRF-4
SFA-2
A20
E2F1
E2F4
STAT1
STAT5
TR3/nur77

転写因子 サイトカイン ケモカイン 膜分子 細胞周期/
アポトーシス

シグナリング/
その他

薬剤耐性

IL-1α
IL-1β
IL-2
IL-3
IL-4
IL-5
IL-6
IL-10
IL-13
IL-15
GM-CSF
G-CSF
TNF-α
TNF-β
PDGF
TGF-β
NGF
IFNγ
PTHrP

I309/CCL1
MCP-1/CCL2
MIP-1α/CCL3
MIP-1β/CCL4
RANTES/CCL5
TARC/CCL17
LARC/CCL20
MDC/CCL22
IL-8/CXCL8
IP-10/CXCL10
SDF-1/CXCL12
SCM-1/XCL1

IL-2Rα
IL-2Rβ
IL-15Rα
MHC I
MHC II
OX40
OX40L
FasL
TRAIL
ICAM-1
VCAM-1
LFA-3
L-selectin
E-cadherin
SFA-1
GD-2
Fibronectin

Cyclin D1
Cyclin D2
Cyclin E1
Cyclin E2
Cyclin A
Cdk2
Cdk4
Cdk6
*p18INK4c

p19INK4d

p21Waf1
p27Kip1
PCNA
Bcl-xL
*p53
*Bax
DNA polβ
*hTERT

Lyn
*Lck
ZAP70
MGMT
RNA pol III
COL1A1
TIMP-1
Galectin-3
Proenkepharin
COX-2
Vimentin
Fuc-TV II
IκBα
NF-1
iNOS
Thioredoxin
DHFR
MMP-9

MDR1
MRP

*Taxにより発現が抑制される遺伝子。
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イルスのマイナス鎖でコードされる HBZ遺伝子が構成的
に発現されており，ATL細胞の増殖に関与していることが
示されている 10,14）．また ATL細胞では NF-κBや AP-1が

構成的に活性化されている 15,16）．そのほか，極めて複雑な
染色体異常を示すが，特定の染色体異常と発がんとの関係
はまだ十分解明されていない 17,18）．一方，HAMはキャリ

レセプター リガンド（一般名/系統名）＊ おもな発現細胞

CXCケモカインレセプター
CXCR1 GCP-2/CXCL6，IL-8/CXCL8 好中球，CD8+T細胞，NK細胞
CXCR2 GROα,β,γ/CXCL1,2,3，ENA-78/CXCL5， 好中球，CD8+T細胞，NK細胞

GCP-2/CXCL6，NAP-2/CXCL7，IL-8/CXCL8
MIF

CXCR3 MIG/CXCL9，IP-10/CXCL10，I-TAC/CXCL11 活性化 T細胞，Th1細胞，B細胞の一部
CXCR4 SDF-1/CXCL12，MIF B細胞，ナイーブ T細胞，メモリー T細胞，形質細胞

未熟樹状細胞，成熟樹状細胞，血小板
CXCR5 BLC/CXCL13 B細胞，濾胞ヘルパー T細胞
CXCR6 CXCL16（膜結合型分子） Th1細胞，NK細胞，NKT細胞，形質細胞

CCケモカインレセプター
CCR1 MIP-1α/CCL3，RANTES/CCL5，MCP-3/CCL7， 単球，メモリー T細胞，未熟樹状細胞

HCC-1/CCL14，LEC/CCL16
CCR2 MCP-1/CCL2，MCP-2/CCL8， 単球，メモリー T細胞，未熟樹状細胞

MCP-3/CCL7，LEC/CCL16
CCR3 RANTES/CCL5，MCP-2/CCL8，MCP-3/CCL7， 好酸球，好塩基球，一部の Th2細胞，未熟樹状細胞，

MCP-4/CCL13，eotaxin-1,2,3/CCL11,24,26， 形質細胞
MEC/CCL28

CCR4 TARC/CCL17，MDC/CCL22 Th2細胞，CLA+皮膚向性 T細胞，制御性 T細胞，
Th17細胞，血小板

CCR5 MIP-1α/CCL3，MIP-1β/CCL4，RANTES/CCL5 活性化 T細胞，Th1細胞，単球，未熟樹状細胞
CCR6 LARC/CCL20，β-デフェンシン B細胞，α4β7+腸管向性 T細胞，未熟樹状細胞，

Th17細胞
CCR7 ELC/CCL19，SLC/CCL21 ナイーブ T細胞，セントラルメモリー T細胞，B細胞，

成熟樹状細胞
CCR8 I-309/CCL1 Th2細胞，制御性 T細胞，単球
CCR9 TECK/CCL25 α4β7+腸管向性 T細胞，上皮内 T細胞，

小腸 IgA形質細胞
CCR10 ILC/CTACK/CCL27，MEC/CCL28 CLA+皮膚向性 T細胞，形質細胞

Ｃケモカインレセプター
XCR1 SCM-1/Lymphotactin/XCL1,2 CD8+T細胞，NK細胞

CX3Cケモカインレセプター
CX3CR1 Fractalkine/CX3CL1（膜結合型分子） 単球，CD8+T細胞，NK細胞，上皮内 T細胞

シグナル非伝達型レセプター
DARC 多くの炎症性 CXCおよび CCケモカイン 赤血球，後毛細管小静脈内皮細胞，中枢神経細胞
D6 CCR1~5のリガンド 輸入リンパ管内皮細胞，胎盤，一部の血液細胞
CXCR7 I-TAC/CXCL9，SDF-1/CXCL12 単球，B細胞
CCX-CKR ELC/CCL19，SLC/CCL22，TECK/CCL25 多くの組織

＊ Gro, growth-related; ENA-78, epithelial-derived neutrophil attractant-78; GCP-2, granulocyte chemotactic protein-2; IL-8, interleukin-8; NAP-2,
neutrophil-activating protein-2; MIF, migratory inhibitory factor; MIG, monokine induced by interferon γ; IP-10, interferon γ-inducible protein-10;
I-TAC, Interferon-inducible T cell alpha chemoattractant; SDF-1, stromal cell-derived factor-1; BLC, B-lymphocyte chemoattractant; MIP,
macrophage inflammatory protein; RANTES, regulated upon activation, normal T-cell expressed and secreted; MCP, monocyte chemotactic
protein; HCC, human hemofiltrate CC chemokine ; LEC, Liver-expressed chemokine; MEC, mucosae-associated epithelial chemokine; TARC,
thymus and activation-regulated chemokine; MDC, macrophage-derived chemokine; LARC, liver and activation-regulated chemokine; ELC, EBI1-ligand
chemokine; SLC, secondary lymphoid-tissue chemokine; TECK, thymus-expressed chemokine; ILC, interleukin 11 receptor α-locus chemokine; CTACK,
cutaneous T cell attracting chemokine; SCM-1, single C motif-1.

表 2 ケモカインレセプターのリガンド特異性とおもな発現細胞
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アの約 1000人に 1人の割合で発症する慢性進行性の脊髄症
で，痙性対麻痺と排尿障害を主症状とする．HTLV-1感染
T細胞に対する宿主の免疫応答にともなう自己免疫的な組
織傷害が発病メカニズムのおもな基盤であると考えられて
いる 19）．

ケモカイン

ケモカイン（chemokine）とはケモタクティック・サイ
トカインからの造語である．細胞遊走をおもな作用とし，
共通の構造的特徴を示す分子量 10-kDa前後の塩基性ヘパ
リン結合性の分泌タンパクの一群である（ただし 2種の I
型膜タンパク分子も存在する）1,2）．ケモカインにはよく保
存された 4つのシステイン残基が存在し，そのうち N端側
の 2残基が形成するモチーフにより CXC，CC，C，CX3C
（Xはシステイン以外のアミノ酸残基）の 4つのサブファミ
リーに分類される．また受容体はすべて 7回膜貫通 3量体

Gタンパク共役型レセプター（GPCR）ファミリーに属し，
ひとつのサブファミリーを形成する．現在，ひとでは 45種
以上にのぼるリガンドと 18種の機能的（シグナルを伝達す
る）受容体が同定されている（表 2）1,2）．
ケモカインは当初，おもに好中球や単球を遊走するサイ

トカイン群として発見され，急性や慢性炎症における役割
が明らかにされてきた（これらはおもに炎症において重要
な役割を担うことから「炎症性ケモカイン」と総称され
る）．しかしながら，近年になりバイオインフォーマティッ
クスの進歩などにより再び新しいケモカインが次々と発見
され 20），それらはおもにリンパ球や樹状細胞を標的細胞と
するケモカイン群であることが明らかになった（これらは
免疫系組織のホメオスタシスを制御するという観点からし
ばしば「恒常性ケモカイン」と総称される）．そして，新し
いケモカイン群によるリンパ球や樹状細胞の体内での移動
や組織内局在の制御に関する理解が急速に進んでいる（表

サブセット おもなケモカインレセプター おもな性状・役割

未熟樹状細胞 CCR6，CCR1，CCR2 皮膚や粘膜組織に分布，抗原を取り込むと成熟を開始
CCR3，CCR5，CXCR4

成熟樹状細胞 CCR7，CXCR4 2次リンパ組織に移動して抗原提示
ナイーブ T細胞 CXCR4，CCR7 血液と 2次リンパ組織の間を再循環
Th1細胞 CXCR3，CCR5，CX3CR1， IL-2，IFN-γなどを産生し，細胞性免疫を促進

CXCR6
Th2細胞 CCR4，CCR8，CCR3 IL-4，IL-5，IL-13などを産生し，液性免疫を促進
Th17細胞 CCR6，CCR4 IL-17，IL-22を産生，感染防御，慢性炎症に関与
セントラルメモリー T細胞（TCM） CCR7+ 2次リンパ組織に選択的に帰巣し，樹状細胞を活性化
エフェクターメモリー T細胞（TEM） CCR7 － 末梢組織に選択的に帰巣し，エフェクター機能を発揮
濾胞ヘルパー T細胞（TFH） CXCR5+CCR7 － B細胞濾胞に移動し，IL-21を産生して抗体産生を促進
胚中心ヘルパー T細胞（GC-Th） CXCR5+ CD57+で胚中心に局在して抗体産生を促進
CLA+T細胞 CCR4，CCR10 皮膚指向性メモリー/エフェクター T細胞
α4β7+T細胞 CCR6，CCR9 腸管指向性メモリー/エフェクター T細胞
粘膜固有層 T細胞 CCR9 小腸粘膜固有層のエフェクター T細胞
上皮内 T細胞（IEL） CCR9，CX3CR1 上皮細胞間に存在するエフェクター T細胞
正常皮膚 T細胞 CCR8 正常皮膚に存在し，IFN-γや TNF-αを産生
細胞傷害性エフェクター T細胞（TCE） CX3CR1，CXCR1，CXCR2 パーフォリンを保有するエフェクターキラー T細胞
CD4+CD25+制御性 T細胞（TREG） CCR4，CCR8 抗原特異的に免疫を抑制
B細胞　　 CXCR4，CXCR5，CCR6， ナイーブ B細胞，濾胞 B細胞，胚中心 B細胞など

CCR7
形質細胞 CXCR3，CXCR4，CXCR6， 骨髄へは CXCR4，小腸へは CCR9，広く粘膜組織へは

CCR9，CCR10 CCR10，炎症組織へは CXCR3などを使う
CD56dimCD16+NK細胞 CX3CR1，CXCR1，CXCR2， パーフォリンを保有し，強い NK活性を示す

CXCR4
CD56brightCD16 －NK細胞 CXCR3，CXCR4，CCR5， L-セレクチンを発現してリンパ節にホーミングし，

CCR7 IFN-γなどを産生
NK-T細胞 CXCR3，CXCR4， IL-4，IFN-γなどを産生し，免疫反応を調節

CXCR6，CCR1，CCR2，
CCR5，CCR6，CCR7

CD14+CD16 － L-selectin+単球 CX3CR1low，CXCR2 炎症巣へ浸潤し，短寿命のマクロファージに分化
CCR1，CCR2

CD14lowCD16+L-selectin―単球 CX3CR1high，CXCR4 組織へ移行して長寿命のマクロファージに分化

表 3 血液系細胞の各種サブセットでのケモカインレセプター発現パターン
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3）1,3）．またケモカインは細胞遊走に基づく自然免疫や獲得
免疫での役割にとどまらず，発生における細胞移動と組織
形成，血管新生の促進や抑制，癌の転移やストローマ形成，
ウイルス感染，などと言った様々な分野でも重要な役割を
はたしている（表 4）．例えば，ケモカイン受容体 CCR5や
CXCR4が human immunodeficiency virus（HIV）のコレ
セプターであり，HIV株のマクロファージ指向性と T細胞
株指向性の決定要因であることは周知の通りである 21）．

リンパ球サブセット

リンパ球は機能の異なる様々な亜集団（サブセット）で
構成されており，それぞれの体内移動と組織内微少環境で
の局在はよく制御された形で行われている 1,3）．それは我々
の免疫システムが体内を移動する遊離の免疫担当細胞を主
体として機能するシステムであり，そのため様々な免疫担
当細胞の移動と組織内局在の制御は免疫システムの適切な
機能発現にとって必須の条件であるからである．そして近
年，ヒトのケモカイン受容体に対する単クローン抗体の作
製が精力的に進められ，リンパ球のクラスや各種サブセッ
トでのケモカイン受容体の発現が詳細に研究されてきた．
さらにケモカイン受容体の発現パターンから新しい機能的
サブセットの存在もみいだされている．その結果，ケモカ
イン受容体の発現パターンはリンパ球サブセットの体内で

の移動と組織内局在をよく説明するとともに，さらにそれ
ぞれのサブセットの有用な表面マーカーとしても認識され
るようになっている（表 3）1,3）．例えば，エフェクター／
メモリー T細胞は活性化されたときに産生するサイトカイ
ンの種類から Th1型（IL-2，IFN-γ，TNF-αなどを産生
して細胞性免疫や臓器傷害に関与）と Th2型（IL-4，IL-5，
IL-6，IL-10などを産生して液性免疫やアレルギー反応に関
与）に大別される．そして Th1細胞は CXCR3と CCR5を
選択的に，またTh2細胞はCCR4を選択的に発現する 22,23）．
また最近その存在が新たにみいだされ，慢性関節リウマチ
や多発性硬化症などの慢性炎症性疾患での重要な役割が注
目されている Th17細胞では CCR6の発現が特徴的である
ことが示されている 24）．

HTLV-1の細胞依存性感染

HTLV-1はフリーのウイルス粒子による感染効率がきわ
めて低く，おもに感染 T細胞と標的 T細胞との間の細胞接
着によって細胞依存性に感染するウイルスである 7,8）．その
ため HTLV-1感染には何らかの細胞接着分子が重要な役割
をはたすと考えられる．我々は多数のヒト T細胞株を用い
た解析から，HTLV-1感染 T細胞株では ICAM-1（CD54）
と LFA-3（CD58）の細胞膜上での発現が選択的に上昇して
いることを見いだした 25,26）．我々はさらに HTLV-1の Tax

・ヒトでは 45種にものぼるリガンドが存在し，CXC，CC，C，CX3Cのサブファミリーに分かれる
・細胞のケモタキシスを誘導し，炎症，生理的ホーミング，免疫応答，発生，分化などでの細胞移動に関与する
・炎症性ケモカインは，好中球，単球，好酸球などを遊走し，おもに急性炎症や慢性炎症に関与する
・恒常性ケモカインは，リンパ球，樹状細胞などを遊走し，おもにリンパ系組織の恒常性維持と免疫応答に関与する
・ケモカインはヘパラン硫酸などの細胞外基質成分に結合して濃度勾配を形成する
・すべて 7回膜貫通 3量体 Gタンパク共役型レセプターを介して作用する
・ 18種の機能的レセプターと 4種のスカベンジャー/デコイレセプターが同定されている
・機能的レセプターは 3量体 Gタンパクのうちおもに Gαiクラスと共役し，百日咳毒素で特異的に阻害される
・特に炎症性ケモカインでリガンドの重複性とレセプターの交雑性が大きく，複雑なリガンド・レセプター関係を示す
・リガンドが結合したレセプターは GPKにより C末端領域がリン酸化され，エンドサイトーシスで取り込まれる
・ケモカインはインテグリンを活性化し，標的細胞と血管内皮細胞との強固な接着を誘導する
・膜型ケモカイン CX3CL1と CXCL16はそれぞれのレセプターとの結合によりシグナル非依存性に細胞接着を誘導する
・膜型ケモカイン CXCL16はスカベンジャー受容体活性（SR-PSOX）も示す
・一部のケモカイン（MEC/CCL28，IP-10/CXCL10など）は直接的に幅広い抗菌作用を示す
・血管新生作用： ELRモチーフ型 CXCケモカインが血管内皮細胞の発現する CXCR2に作用して促進する
・血管新生抑制作用：非 ELRモチーフ型 CXCケモカインが血管内皮細胞の発現する CXCR3Bに作用して抑制する
・発生での役割： SDF-1/CXCL12は生殖始原細胞の移動，心臓隔壁の形成，腸管大血管系の形成，脳皮質層形成に関与
・ DARC：赤血球や HEVに発現するケモカインスカベンジャーレセプター，マラリア原虫 Plasmodium vivaxのレセプター
・ D6：輸入リンパ管内皮や血管洞内皮に発現する炎症性 CCケモカインのスカベンジャーレセプター
・腫瘍での役割：血管新生誘導，マクロファージの支持組織への集積誘導，転移の促進，抗アポトーシス作用
・ CCR5： R5および R5X4型 HIVの感染のコレセプター
・ CXCR4： X4および R5X4型 HIVの感染のコレセプター
・ CMVや KHSVなどのヘルペス属ウイルス：ウイルス型ケモカインやウイルス型ケモカインレセプターをコードする

表 4 ケモカイン系の性状と機能

GPK, G protein-coupled receptor kinase; SR-PSOX, scavenger receptor for phosphatidylserine and oxidized lipoprotein; ELR, glutamine-leucine-arginine;
DARC, Duffy antigen receptor for chemokines; HEV, high endothelial venule; Plasmodium vivax, 三日熱マラリア; HIV, human immunodeficiency virus;
CMV, cytomegalovirus; KHSV, Kaposi sarcoma-associated herpes virus. 
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をカドミウムなどの金属イオンで誘導できる JPX-927）を用
いて，Taxによる ICAM-1と LFA-3の発現誘導を確認し，
また特に ICAM-1については Taxによるプロモーターの活
性化も示した 28）．さらに興味深いことに，HTLV-1由来の
Tax（Tax1）は調べた 3種類の T細胞株（Jurkat，MOLT-
4，CEM），単球細胞株（U937），HeLa細胞のいずれの細
胞株でも ICAM-1プロモーターを強力に活性化したが，近
縁の HTLV-2由来の Tax（Tax2）では ICAM-1プロモータ
ーの活性化は HeLa細胞でのみ認められ，本来の標的細胞
である T細胞株ではみられなかった 29）．そして Tax1によ
る T細胞株での ICAM-1プロモーターの活性化にはおもに
CREが，また Tax1と Tax2による HeLa細胞での ICAM-
1プロモーターの活性化にはおもに NF-κ Bが重要であっ
た 29）．このような Tax1と Tax2の機能上の違いは HTLV-
1と HTLV-2の病原性の違いとの関連から興味深い 30）．

ICAM-1は LFA-1のリガンドであり，また LFA-3は CD2
と結合する．またケモカインは LFA-1を活性化して ICAM-
1との強固な結合を誘導する 1）．そこで ICAM-1と LFA-3
の発現上昇の HTLV-1感染における意義についてであるが，
我々は ICAM-1や LFA-1に対する抗体が HTLV-1感染 T細
胞と標的 T細胞の細胞融合を効果的に阻止することを明ら
かにした 25）．またWucherpfennigらはホルマリン固定化
あるいは X線照射した HTLV-1感染 T細胞による自己 T細
胞の増殖誘導は ICAM-1と LFA-1および LFA-3と CD2の
結合に依存していることを報告した 31）．さらに Kimataら
も固定化あるいは X線照射した HTLV-1感染 T細胞を用い
て，LFA-3と CD2の結合がアロの末梢血リンパ球の増殖を
誘導することを示した 32）．一方，HTLV-1ウイルス粒子や
Envタンパク gp46にはそのようなマイトジェニック活性はな
かった 32）．レトロウイルス感染において標的細胞の増殖は
細胞内侵入後のウイルス遺伝子の発現やプロウイルスの宿
主ゲノムへの組み込みにとって必須の条件である．そのた
め HTLV-1感染 T細胞での ICAM-1と LFA-3の発現増強
は HTLV-1感染 T細胞と標的 T細胞との間の強力な細胞接
着を誘導するとともに，さらに標的 T細胞の細胞増殖を誘
導することにより，2重の意味において HTLV-1の細胞依
存性感染に重要な役割を果たしていると考えられる．
さらに最近，HTLV-1の細胞依存性感染に関して大変興

味深い発見が Banghamのグループによりなされた 33）．彼
らは HAM患者の末梢血を用いて HTLV-1感染 T細胞と非
感染 T細胞の接着を解析した．そして HTLV-1感染 T細胞
と非感染 T細胞が接着すると，その接着部位にウイルスタ
ンパクの Gagや Envが急速（40分以内）に集合すること，
さらに 120分以内に Gagタンパクが非感染細胞の側にも出
現し，ヌクレオカプシドの移行，すなわち HTLV-1感染が
成立したと考えられることを明らかにした 33）．そしてウイ
ルスタンパクの細胞接着部位への集合には HTLV-1感染 T
細胞の側での微小管形成中心（microtubule organizing

center/MTOC）の再配向（polarization）が関与していた 33）．
さらに HTLV-1感染 T細胞でのMTOC再配向には ICAM-
1を介したシグナル伝達が重要であることも示された 34）．
Banghamらはこの HTLV-1感染 T細胞と標的 T細胞の間
で形成される特異な細胞接着装置を免疫学的シナプスとの
類似からウイルスシナプスと名づけている 33）．

TARC/CCL17の発見と CCR4の同定

我々は細胞内ではエピゾームとして維持される EBウイ
ルスベクターを用いて独自のシグナル配列トラップ法（N
末端にシグナル配列を持つ分泌タンパクや膜タンパクの
cDNAを選択的にクローニングする方法）を開発した 35）．
そしてこの方法を用いて，マイトジェンで刺激したヒト末
梢血単核球から新規のケモカイン TARC/CCL17を発見し，
そのおもに胸腺での発現と T細胞遊走活性を報告した 35）．
さらに TARC/CCL17の受容体として CCR4を同定し 36），
また他のグループが報告した MDC/CCL22 の受容体も
CCR4であることを明らかにした 37）．さらに CCR4は末梢
血では CD4 ＋ CD45RO ＋メモリー T細胞の一部（～ 20%）
で発現し，それはおもに Th2細胞であることを示した 22）．
すなわち，末梢血 CD4 ＋ T細胞を IL-2存在下で培養し，
PMA + イオノマイシンで刺激すると CCR4を発現する T
細胞は Th2タイプのサイトカイン IL-4と IL-5を選択的に
産生した 22）．またナイーブ T細胞を異なる培養条件によっ
て Th1あるいは Th2に分極させると，CCR4は Th2細胞
に選択的に発現した 22）．これらの結果から，CCR4は Th2
細胞に選択的なケモカイン受容体であることが示された．
そして C C R 4 のリガンドである T A R C / C C L 1 7 と
MDC/CCL22はアトピー性皮膚炎や喘息などのアレルギー
性疾患の病態に重要な役割をはたすことがマウスの疾患モ
デルやヒトの臨床検体を用いた研究から次 と々明らかにされ
た 1,3,38-42）．またヒト末梢血では CCR4は CLA（cutaneous
lymphocyte antigen）陽性の皮膚指向性メモリー T細胞と
一部の全身性メモリー T細胞で発現していること，一方，
インテグリンα 4β 7陽性の腸管指向性メモリー T細胞に
はほとんど発現していないことも報告された 43）．さらにリ
ガンドの TARC/CCL17は炎症皮膚の微小血管内皮で，ま
たMDC/CCL22は真皮の樹状細胞で産生され，CCR4は皮
膚指向性メモリー T細胞が血管内から皮膚の炎症組織へと
遊走する過程で重要な役割を担うことも示された 43）．

ATLでの高頻度 CCR4発現

我々は ATL患者由来の末梢血単核球を用いて，ATL細
胞はほとんどの症例（>90%）で CCR4陽性であることを
明らかにした 4）．さらに Ishidaらも多数の ATL患者の腫
瘍組織を免疫染色することにより，ATL細胞での高頻度の
CCR4発現を確認し，さらに CCR4発現は予後不良や皮膚
浸潤と相関することを報告した 44）．以下，我々の研究を順
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を追って紹介したい．我々はまずヒト T細胞株のパネルを
用いてケモカイン受容体の発現パターンを網羅的に調べた．
その結果，ATL由来細胞株および HTLV-1感染 T細胞株
は共通して CCR4陽性であることをみいだした 4）．HTLV-
1は強力な転写因子 Taxをコードしている．そこで ATL細
胞や HTLV-1感染 T細胞での CCR4の発現は Taxにより
誘導されている可能性が考えられた．そこで Taxを誘導性
に発現できるヒト T細胞株 JPX-927）を用いて CCR4の発現
誘導を検討した．その結果，Taxを発現誘導しても CCR4
の発現は誘導されなかった（図 1A）4）．そのため ATLでの
CCR4発現は ATLの由来する細胞そのものの性質であるこ
とが示唆された．そこで次に正常人と ATL患者の末梢血
単核球について CCR4の発現の強さを RT-PCRで比較した．
用いた ATL患者検体中の白血病細胞の割合は 15～ 97%で
平均 62%であった．その結果 24例中 22例の患者で CCR4
の発現が正常人と比べて明らかに増強していた 4）．一方，
同時に検討した CCR7については，正常人と ATL患者の
間で一貫した発現レベルの違いは認められなかった．そこ
で次に正常人と ATL患者の末梢血単核球を CD25と CD4，
CD25と CCR4および CD4と CCR4の組合せでダブル染色
し，フローサイトメトリーで解析した．その結果，ATL患
者では CD4＋CD25＋白血病細胞の著明な増加がみられ，さ
らに 10例中 8例で CCR4＋細胞の増加が確認された 4）．ま
た ATL患者の末梢血スメアーを抗 CCR4抗体により免疫

染色した場合でも特徴的な花弁状の核を示す ATL細胞で
の CCR4陽性が確認された 4）．さらに正常人と ATL患者の
末梢血単核球を用いて CCR4のリガンド（TARC/CCL17と
MDC/CCL22）に対する細胞遊走試験を行った．その結果，
正常人と比べて ATL患者の細胞は 8例中 8例とも CCR4リ
ガンドに対して強い遊走反応を示した．そして遊走してき
た細胞はほとんどが特有の花弁状核を持つ ATL細胞であ
った 4）．CCR4は CLA陽性の皮膚指向性メモリー T細胞で
の選択的発現や皮膚への移行での役割も報告されている 43）．
そのため ATLで見られる高頻度の皮膚浸潤は CCR4発現
と関係する可能性がある．そこで正常皮膚と ATL皮膚病
変部での CCR4，TARC/CCL17，MDC/CCL22の発現を
RT-PCRにより検討した．その結果，調べた 4例すべての
ATL皮膚病変部で CCR4，TARC/CCL17，MDC/CCL22の
強いシグナルが検出された（図 2A）4）．また免疫染色によ
り皮膚に浸潤する ATL細胞での強い CCR4発現が確認さ
れた（図 2B）．これらの結果は ATLの皮膚浸潤には CCR4
とそのリガンドが関与していることを支持するものである．

TaxによるMDC/CCL22発現誘導と

HTLV-1の CCR4陽性 T細胞への選択的感染

ATL が CCR4 陽性 T 細胞に由来するのは，そもそも
HTLV-1が CCR4陽性 T細胞に選択的に感染するためであ
ろうか．実際，正常の T細胞に HTLV-1を感染させて樹立

図 1 JPX-9 を用いた Tax による遺伝子発現誘導の解析

（A）Taxは CCR4の発現を誘導しない．（B）TaxはMDC/CCL22の発現を強力に誘導する．JPX-9は Jurkat細胞にメタロチ

オネインプロモーターの下流に Taxを組み込んだプラスミドを安定的に導入した細胞株である 27）．JPX-9細胞をカドミウムで

処理することにより Taxを誘導できる．JPX-9を図に示したような日数でカドミウム処理して抽出した RNAを用いて RT-PCR

を行った．
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した HTLV-1感染 T 細胞株でも調べた限り CCR4陽性で
あった 4）．しかしながら，HTLV-1のコードする強力な転
写制御因子 Taxは CCR4の発現を誘導しない（図 1A）4）．
そこでやはり HTLV-1は CCR4陽性 T細胞に選択的に感染
する可能性が示唆される．しかしながら CCR4は HTLV-1
の受容体や細胞内侵入に直接関与する分子とは考えられな
い．事実，HTLV-1の細胞側受容体としてはへパラン硫酸
プロテオグリカンやグルコーストランスポーター GLUT-1
の役割が示されている 45,46）．それではどのようにして
HTLV-1は CCR4陽性 T細胞に選択的に感染するのであろ
うか．実はその鍵は HTLV-1の「細胞依存性感染」にあっ
た．すなわち，HTLV-1感染 T細胞は Tax依存性に CCR4
のリガンドMDC/CCL22を大量に産生し，それによって
CCR4陽性 T細胞を選択的に周囲に呼び集めて HTLV-1を
伝達するのである 47）．以下，我々の実験結果を紹介したい．
我々はすでに以前，HTLV-1感染 T細胞での様 な々ケモカイ
ンの発現とそれらの Taxによる発現誘導を解析して報告した
48）．ただし当時解析したケモカインはほとんどが炎症性ケ

モカインであったので，新たに我々は CCR4，CCR5，
CXCR10のリガンドの発現を HTLV-1感染 T細胞株を含む
様々なヒト T細胞株で検討した．その結果，HTLV-1感染
T細胞株では Taxの発現と並行してMDC/CCL22を強く
発現しており，また一部の細胞株では TARC/CCL17も発
現していた 47）．そこで Taxを 2価の金属イオンで誘導でき
る JPX-9 細胞 27）を用いて Tax による MDC/CCL22 と
TARC/CCL17の発現誘導を検討した．その結果，Taxの発
現にともないMDC/CCL22の発現が強く誘導され，TARC/
CCL17の発現も弱いながら誘導されてくることを確認した
（図 1B）47）．また siRNAを用いて HTLV-1感染 T細胞株で
の Taxの発現を抑制するとMDC/CCL22の発現も抑制さ
れた 47）．さらに TaxはMDC/CCL22のプロモーターを直
接活性化することも確認された 47）．このように MDC/
CCL22は Taxにより強く発現誘導される細胞遺伝子のひと
つであることが明らかになった．そこで次に HTLV-1感染
におけるMDC/CCL22の役割を検討した．まず HTLV-1感
染 T細胞の培養上清の正常人由来末梢血単核球に対する遊

図 2 ATL 皮膚病変における CCR4 リガンドの発現と CCR4 陽性白血病細胞の浸潤

（A）RT-PCR解析．正常皮膚および ATL患者皮膚病変部のそれぞれ４検体づつから RNAを抽出し，CCR4と CCR10および

それぞれのリガンドの発現を RT-PCRにより解析した．CCR4およびそのリガンド CCL17と CCL22のシグナルは ATL皮膚病

変部でのみ検出される．ATL皮膚病変部では CCR10のシグナルも検出されるが，そのリガンド CCL27と CCL28のシグナル

は ATL皮膚病変部と正常皮膚でほぼ同等に検出される．（B）免疫組織染色．ATLの皮膚病変部を抗 CCR4抗体を用いて免疫

組織染色した．右は強拡大．
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走活性を調べた．その結果，CCR4陽性 T細胞に対して選
択的な強い遊走活性が確認された 47）．そこで実際に HTLV-
1感染 T細胞と正常人由来の CCR4陽性 T細胞を共培養し
て，MDC/CCL22の中和抗体や低分子 CCR4阻害剤の細胞
接着や HTLV-1感染に対する効果を調べた．その結果，抗
MDC/CCL22抗体あるいは CCR4阻害剤はともに HTLV-1
感染 T細胞と CCR4陽性 T細胞の細胞接着を抑制し，また
HTLV-1感染も抑制することが示された 47）．これらの結果
から，HTLV-1感染 T細胞は Taxの作用によってMDC/
CCL22を産生し，産生されたMDC/CCL22は CCR4陽性
T細胞を選択的に呼び寄せ，またMDC/CCL22は遊走して
きた CCR4陽性 T細胞の LFA-1を活性化し，それによっ
て同じく Taxにより ICAM-1を強発現している HTLV-1感
染 T 細胞と CCR4 陽性 T 細胞は強固に接着し，さらに
ICAM-1からのシグナル伝達によってウイルスシナプスが
形成され，結果的に HTLV-1は CCR4陽性 T細胞に選択的
に伝播すると考えられる（図 3）．

ATLでの CCR4発現に関わる転写因子 Fra-2の同定

すでに述べたように，ほとんどの ATL患者の末梢血中
の白血病細胞は CD4と CD25を発現し，さらに CCR4陽性
である 4,44）．しかも正常人末梢血の CD4＋CD25＋分画での

CCR4発現と比較すると，ATL細胞では CCR4発現はその
レベルも亢進している（図 4）49）．このように ATL細胞で
の CCR4発現が高レベルであるのは，ATLで構成的に機能
が亢進している転写因子の作用によるはずである．そして，
そのような転写因子は ATLの発がん過程にも密接に関わ
っている可能性があると我々は考えた．そこで ATLでの
CCR4 発現に関わる転写因子の解析を行った 50）．まず
CCR4プロモーター領域を 5′側から段階的にけずったル
シフェラーゼレポータープラスミドを用いて ATL細胞で
の CCR4発現に必要なプロモーター領域を求めた．その結
果，エクソン 1の上流-151 bp以内に主要なプロモーター
領域がマップされた．塩基配列の解析からこの領域には幾
つかの転写エレメントの存在の可能性が示された（図 5A）．
そこでそれぞれの可能なエレメントに変異を導入して実際
に発現に関わる転写エレメントの同定を試みた．その結果，
AP-1サイトと GATA-3サイトがともに発現に重要である
ことがわかった（図 5B）50）．GATA-3は Th2細胞で選択的
に発現することが知られている転写因子であり 51），CCR4
の Th2選択的発現をよく説明する．一方，AP-1について
は ATLでの恒常的な活性化や JunDの高レベル発現が報告
されていた 16）．しかしながら，AP-1は Fosファミリーと
Junファミリーのヘテロダイマーあるいは Junファミリー

図 3 HTLV-1 の細胞依存性感染における CCL22 とウイルスシナプスの役割

HTLV-1感染 T細胞は Taxの作用により ICAM-1を細胞膜上に強く発現し，また CCL22を大量に産生分泌する．分泌された

CCL22により CCR4陽性 T細胞が選択的に遊走してくる．遊走してきた CCR4陽性 T細胞はさらに CCL22により活性化され

た LFA-1により ICAM-1を介して HTLV-1感染 T細胞と強固に結合する．活性化 LFA-1の結合により HTLV-1感染 T細胞で

は ICAM-1を介して細胞内にシグナルが伝達され，MTOC（microtubule organization center）が細胞接着部位に向かって配

向し，それによってウイルス構成成分も細胞接着部位に集合してウイルスシナプスが形成される．その結果，HTLV-1は CCR4

陽性 T細胞に選択的に伝播する．



134 〔ウイルス　第 58巻　第 2号，

図 4 新鮮 ATL 細胞と正常人 CD4+CD25+T 細胞での CCR4 発現比較

正常人と ATL患者の PBMCを抗 CD4，抗 CD25および抗 CCR4で 3重染色をし，CD4にゲートをかけて解析した．正常人

PBMCでは CD4分画中の CCR4+CD25+細胞は 10％程度であるが，ATL患者の場合，その頻度が 80～ 90％にも及び，CD4

分画のほとんどが白血病細胞であることが分かる．しかも多くの症例で CCR4の発現レベルは正常人 CD4+CD25+T細胞に比

べて著明に増強していることが分かる．

図 5 ATL 細胞での CCR4 発現に関わるプロモーターエレメントの同定

（A）ATL細胞での CCR4発現に関わる主要なプロモーター領域の同定．５′側を順次けずった CCR4プロモーター領域をル

シフェラーゼリポーター遺伝子の上流に導入したプラスミドを用いて，エクソン１の上流-151 bp内に主要なプロモーター活

性をマップした．塩基配列の解析からこの領域には幾つかの可能な転写エレメントが存在した．（B）転写エレメントの同定．

塩基配列解析から示された可能な転写エレメントのそれぞれに不活化変異を導入し，そのプロモーター活性に対する影響をル

シフェラーゼリポーターアッセイを用いて解析した．その結果，AP-1サイトと GATA-3サイトが CCR4プロモーターの転写

活性に重要であることがわかった．
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のホモダイマーとして作用する 52）．そして ATLでは具体
的にどの AP-1分子が実際に恒常的に活性化しているのか
については必ずしもはっきりしていなかった．そこで患者
由来の新鮮な ATL細胞と正常 CD4陽性 T細胞での AP-1
ファミリーメンバーの発現を網羅的に調べた．その結果，
ATL細胞は正常 CD4陽性 T細胞と同様に Junファミリー
の JunBと JunDを構成的に発現しており，JunDの発現は
やや増強されていた 50）．さらに ATL細胞では正常 CD4陽
性 T細胞ではほとんど発現が検出されない Fosファミリー
の Fra-2が強く発現していた（図 6A）50）．ATL細胞での
Fra-2，JunB，JunDの発現はタンパクレベルでも確認され
た 50）．そこで Fosファミリーと Junファミリーのすべての
メンバーの発現プラスミドを用いて，CCR4プロモーター
に対する活性化能を検討した．その結果，Fra-2と JunDの
組み合わせがもっとも強力に CCR4プロモーターを活性化
した 50）．また Fra-2と JunBの組み合わせも弱いながらも
CCR4プロモーターを活性化した 50）．このように再構成実

験の結果は ATL細胞での Fra-2，JunB，JunDの選択的発
現とよく対応していた．さらに ATL細胞株由来の核抽出
液を用いて CCR4プロモーターの AP-1サイトへの AP-1フ
ァミリー分子の結合を検討し，Fra-2，JunB，JunDの特異
的結合を確認した 50）．またクロマチン免疫沈降法（いわゆ
る ChIPアッセイ）からも細胞内でも CCR4プロモーター
の AP-1サイトに Fra-2，JunB，JunDが結合していること
を確認した 50）．

AP-1ファミリーは発がん遺伝子として機能することがよ
く知られている 52）．そこで Fra-2，JunB，JunDの siRNA
を用いて ATL細胞株の CCR4発現と増殖に対する効果を
調べた．その結果，Fra-2と JunDの siRNAが CCR4の発
現と細胞増殖を有意に抑制した 50）．さらに siRNAにより
Fra-2をノックダウンさせた ATL細胞株で発現が変動する
遺伝子をマイクロアレイで網羅的に解析した．その結果，
少なくとも 49個の遺伝子の発現が著明に低下し，その中に
は原がん遺伝子の c-Myb，MDM2，Bcl-6が含まれていた 50）．

図 6 新鮮 ATL 細胞での Fra-2 および３種の原がん遺伝子の発現

（A）ATL細胞での Fra-2の発現．正常人末梢血由来の静止期 CD4陽性 T細胞（3例），活性化 CD4陽性 T細胞（2例），Th1

分極化 CD4陽性 T細胞（1例），Th2分極化 CD4陽性 T細胞（1例），ATL患者由来の新鮮末梢血単核球（ATL細胞，>90%）

（6例）から RNAを抽出し，RT-PCR解析を行った．（B）ATL細胞での原がん遺伝子 c-Myb，Bcl-6，MDM2の発現．正常人

末梢血由来の静止期 CD4陽性 T細胞（3例），ATL患者由来の新鮮末梢血単核球（ATL細胞，>90%）（6例）から RNAを抽

出し，RT-PCR解析を行った．
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そして Fra-2および JunDの siRNAがともにこれら 3つの
原がん遺伝子の発現を抑制することを定量的 RT-PCRで確
認した 50）．さらに患者末梢血由来の新鮮 ATL細胞での c-
Myb，MDM2，Bcl-6の強発現も確認された（図 6B）50）．c-
Mybは様々な白血病やそれ以外の悪性腫瘍での発現が知ら
れる原がん遺伝子である 53）．またMDM2は p53と結合す
ることによって p53の分解を促進するネガティブレギュレ
ーターであり，やはり様々な腫瘍での強発現が知れれてい
る 54）．MDM2の発現上昇は ATLでの p53遺伝子変異の頻
度が比較的低いことの理由かもしれない 55）．また Bcl-6は
胚中心 B細胞や B細胞リンパ腫での発現が知られる原がん
遺伝子である 56）．これらの結果から，Fra-2は ATL細胞で
異常発現し，同じく発現の上昇している JunDとヘテロダ
イマーを形成して様々な遺伝子発現を誘導する．そしてそ
の標的遺伝子には CCR4とともに c-Myb，MDM2，Bcl-6
のような原がん遺伝子が存在することが明らかとなった
（図 7）．これらの結果から，Fra-2はこれまで知られていな
かった ATLの発がん遺伝子のひとつであり，また Fra-2に
よって誘導される CCR4は ATLの腫瘍マーカーのひとつ
とも言える．

おわりに

造血系腫瘍，特にリンパ系腫瘍でのケモカイン受容体の
発現パターン解析は，腫瘍細胞の由来する起源細胞の推定
や腫瘍細胞の体内での移動・局在の制御を理解するうえで
大変有用な情報を提供する．我々は ATLのほとんどの症
例が CCR4陽性であることを報告した 4）．CCR4の発現は

ATLで高頻度にみられる皮膚浸潤に密接に関与すると考え
られる 4,44）．また CCR4の発現は，ATLがおもに Th2細胞
や制御性 T細胞に由来する可能性を示唆する．そして少な
くとも一部の ATL症例では確かに制御性 T細胞のマーカ
ーである FOXP3の発現が検出され，さらに免疫抑制活性
を示すことも報告されている 57-60）．そこで，HTLV-1は本
来はどのような T細胞サブセットにも感染するが，CCR4
陽性の Th2細胞や制御性 T細胞に感染した場合の方が細胞
性免疫を担う Th1型の免疫応答を抑制することで HTLV-1
感染細胞の体内での生存／増殖に有利であり，そのため
CCR4陽性のクローンが優先的に生き残ってくるという可
能性が考えられる．またそもそも Th1細胞は Th2細胞よ
りも Fas/FasLを介した活性化誘導性アポトーシスを起こ
しやすいことも知られており，そのことからも HTLV-1感
染 T細胞の中で CCR4陽性の Th2細胞が選択的に生き残っ
てくる可能性が考えられる 61）．またもともと HTLV-1は
CCR4陽性 T細胞に選択的に感染しやすいという可能性も
ある．この点に関して，我々は HTLV-1の Taxが CCR4の
リガンドであるMDC/CCL22の産生を強力に誘導し，その
ため HTLV-1感染 T細胞はMDC/CCL22を介して周囲に
CCR4陽性 T細胞を選択的に呼び集めて接着し，それによ
って HTLV-1は CCR4陽性 T細胞に選択的に伝播すること
を明らかにした（図 3）47）．また ATLでは NF-κBや AP-1
が恒常的に活性化されている 15,16）．さらに ATLでは原が
ん遺伝子 c-Metが比較的高頻度で発現しており，ATLの肝
浸潤や急性化に関与することが示されている 62,63）．我々は
ATLでの CCR4発現に関与する転写因子を解析し，ATLで

図 7 ATL 発がんにおける Fra-2/JunD ヘテロダイマーの役割
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は AP-1 ファミリーの Fra-2 が異常発現しており，Fra-
2/JunDヘテロダイマーが ATLでの CCR4発現や細胞増殖
を促進し，さらにその下流標的遺伝子として代表的な原が
ん遺伝子である c-Myb，MDM2，Bcl-6が存在することを
明らかにした（図 7）50）．ATLでの Fra-2異常発現の分子
機構の解明は今後の課題であるが，いずれにしても ATLで
の CCR4発現は，HTLV-1の細胞依存性感染，HTLV-1感
染 T細胞の体内での免疫回避やサバイバル，ATLの発がん
機構，ATLの皮膚浸潤などと密接に関連する極めて重要な
現象であると言える．そのため CCR4は ATLの腫瘍マー
カーとしてとらえることも可能であり，CCR4は ATLの診
断・治療の新たな標的分子となる可能性が高い．そして事
実，最近ヒト化抗 CCR4単クローン抗体が国内で開発され 64），
その ATLに対する臨床治験も開始されて 65），たいへん有
望な結果が得られつつあることを最後に付け加えたい．
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Adult T-cell leukemia (ATL) is a malignancy of mature CD4+ T cells that is etiologically
associated with the infection of human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1), an exogenous human
retrovirus. Previously, we have shown that leukemic cells of most ATL patients express CCR4, a
chemokine receptor known to be selectively expressed by T cell subsets such as Th2 cells, skin-
homing memory/effector T cells, and regulatory T cells. Therefore, the expression of CCR4 suggests that
ATL cells are mostly derived from one of these T cell subsets. We have also shown that Tax, the
HTLV-1-encoded potent transcriptional activator, strongly induces the expression of CCL22, a CCR4
ligand, which promotes the cell-dependent transmission of HTLV-1 from HTLV-1-infected T cells to
CCR4+ target T cells by inducing close cell-to-cell interactions. We have also shown that ATL cells
aberrantly express the AP-1 family member Fra-2 which, by forming the heterodimer with JunD,
potently induces the expression of not only CCR4 but also the genes such as c-Myb, MDM2 and Bcl-6, the
well-known proto-oncogenes. Thus, Fra-2 is a novel oncogene of ATL, and CCR4 may be regarded as a
useful tumor marker of ATL. 


