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HTLVのはじまり

　30年前，すなわち，1981年はレトロウイルスが世に大
きく知られるはじまりであった．それは「ヒトのある特定
の白血病を起こすレトロウイルスが日本にある」と報告さ
れたからである 1）．その白血病は，本邦の南九州や南西四
国に多い成人 T細胞白血病（adult T cell leukemia, ATL）
であり，その患者血清には，レトロウイルス様粒子を産生
する ATL患者由来の培養 T細胞株の抗原と反応する抗体
が見つかり 1），また南西四国の ATL患者細胞と臍帯血リ
ンパ球との混合培養で臍帯血リンパ球が不死化された T
細胞株（現在ももっとも使われているMT-2細胞である）
の培養上清にはレトロウイルスに特徴的な逆転写酵素が検
出され 2），ATLの原因はレトロウイルス感染によると提
唱された．実は，そのウイルスは 1980年に米国 NIHの
Galloらにより菌状息肉腫 (Mycosis Fungoides，MF)とい
う皮膚局在型リンパ腫の患者から分離されていたヒトリン

パ球向性 1型ウイルス (human T lymphotropic virus　type 
1, HTLV-1) 3）と同一であることがその後の解析からわかっ
た 4）．筆者が HTLV-1研究をはじめたころ，論文発表され
た Galloらのウイルスの性状が，ATLに由来するウイルス
のそれに非常に似ていること，しかしその疾患名が ATL
とMFと異なるので戸惑っていたことを記憶している．医
者にとってはその診断名が異なる疾患において同じ病原体
が原因となることは理解し難く，その後かれらの患者の診
断は ATLと訂正され納得した 5）．当然であるが，診断は
きわめて重要である．この ATLの疾患概念を確立し，そ
れを世界に知らしめたのは，1977年の高月グループの貢
献であり，大きなインパクトを与えた 6）．しかし，報告当
初は日本においても診断が進まず，筆者が大学時代に受け
た臨床講義でも ATLならびに ATLリンパ腫（ATLL）は
白血病・リンパ腫診断の鑑別疾患名として上げられなかっ
た記憶がある．この HTLV-1の分離・同定により，1911
年の Peyton Rousによるトリ肉腫ウイルス，Rous Sarcoma 
Virus (RSV)の発見後 7），様々の動物種で発がんウイルス
として 70年以上も研究されていたレトロウイルスが，実
際のヒトのがんの原因になりうると証明されたのである．
同じ 1981年に米国ロサンジェルスにおいてカリニ肺炎を
併発する重症免疫不全患者が男性同性愛者に多数見いださ
れ，いわゆる後天性免疫不全症候群（acquired immune 
deficiency syndrome, AIDS）という新たな疾患が出現し 8），
この疾患の原因は human immunodeficiency virus type 1 
(HIV-1)という新しいレトロウイルスの感染によることが
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1983年に明らかになった 9）．当初の HIV-1研究において，
その標的が同じ CD4陽性 T細胞であることより，先行し
た HTLV-1の分離培養技術により HIV-1の解析が円滑に
行われたことは，あまり知られていないので強調したい．
　筆者は，HTLV-1のウイルス発見当初の時代を大学院生
として経験し，それに引き続いて米国で hairy cell 
leukemia 患者から分離された HTLV-2についても 10），そ
の後，米国で間近にその研究をみる機会を得た．筆者がみ
た HTLV-2感染者は上記の１例目の患者ならびに ATLの
場合の CD4陽性 T細胞白血病と異なり，CD8陽性 T細胞
の白血病であった 11）．HTLV-2と特異的疾患の関連性はい
まだに明らかになっていない．しかし，その感染者はアメ
リカ大陸のインデアン集団や薬物常用者にも確認されてい
る 12, 13）．さらに，その後，中央アフリカの健常人から
HTLV-3ならびに HTLV-4が分離されている 14, 15, 16）．こ
れらは，霊長類にみつかっていたウイルス（STLV）と近
縁であることもわかっている 16）．30年ヒトレトロウイル
ス研究をみてきた筆者の経験をもとに，HTLVのウイルス
学が解明したこと，今後明らかにすべきこと，そして，こ
のウイルス研究の今後について解説したいと思う．

HTLV関連疾患とキャリア

　HTLV-1が病因となる疾患として特徴的な複数の疾患が
ある．上述のように悪性腫瘍では ATL/ATL lymphoma , 
ATLLに限られる 17）．そして，他に炎症性疾患として膀
胱機能低下や歩行障害を伴う臨床的に特徴的な脊髄症
（HTLV-associated myelopathy, HAM）18, 19），ならびに，比
較的軽度のぶどう膜炎（HTLV-associated uveitis, HU）が
確認されている 20）．すなわち，HTLV-1の病原性は多岐に
わたる．そして感染者における ATL/ATLL発症者はおよ
そ 5%であり 21, 22），現在，年間の新規発症者は 1,000人を
超える．特に急性型の病系の場合，2年生存率は 50%以
下のきわめて重篤な疾患である 23）．そして，HAMは進行
性の両下肢痙性不全麻痺が起こり，病状活動期にはステロ
イド療法が行われる．そして，忘れていけないのが，本邦
では 100万人を超える無症候キャリアがいることである．
　このウイルス感染症に対する知識は，最近，重要になっ
てきた．それは，このキャリアは上記の疾患の予備軍であ
るとともに，30年前は南西日本に偏在したこのキャリア
が，本邦における近年の人口移動に伴い，東京や大阪など
の都市圏でその数が増加した．全国調査の結果，全キャリ
ア数は 120万人から 108万人と減少傾向にはまだない 24）．
なお，このウイルスのキャリアは南九州や南西四国などの
地方，あるは，その祖先がその地方出身者に限られるわけ
ではない．前宮城県知事の浅野史郎氏が 2009年に ATLを
発症し，それを本人が公表した報道に記憶があるかと思う
が，かれは宮城県出身である．「ATLは九州の風土病であ
り，時間とともに消滅する」との誤解が 1990年代後半に

なぜか広まったために HTLV対策が曖昧になったとの批
判もある．さて，関連疾患とウイルスキャリアの存在は把
握されているが，どのような要因がキャリアからの発病に
関与するのかまったく不明である．遺伝子素因や環境要因
についての知見はいまだ報告されていない．コフォート調
査研究による長期観察解析の結果が報告されはじめた 25）．

HTLV感染による T細胞の増殖

　なぜ，HTLV-1感染により ATLという 50歳以上の感染
者にみられる悪性進行性の T細胞白血病・リンパ腫が起
きるのか完全に納得できる説明は未だない．ウイルス発見
当初から注目されている分子は，ウイルス自身がコードす
るウイルス遺伝子活性化蛋白質であるTaxである．そして，
この蛋白質の標的は，NF-κB, CREB, SRFなどの細胞内
遺伝子の転写因子にも広がり，また，Taxの標的は転写因
子以外にコアクチベーター CBPや p300にもおよび，それ
と会合し細胞遺伝子の転写活性を誘導する場合と逆にその
転写因子が Taxとの親和性が低い場合は転写抑制を誘導
することも知られている 26,27）．これらの分子を介して核
内における遺伝子発現制御の修飾が起き，HTLV-1感染細
胞の増殖シグナルが誘導される．さらに，Taxは他の多く
のがん細胞でその機能異常が見いだされる細胞周期の負の
制御因子 p16INK-4Aと会合し 28），その機能を抑制する結
果，細胞増殖を亢進させることも明らかになり，Taxが発
がん遺伝子であるとのコンセプトが 1990年代から提唱さ
れてきた 27）．
　しかしながら，ATL患者の腫瘍細胞そのものには 5プ
ライム LTR領域にメチル化やあるいはその制御領域その
ものに欠損が生じていることが見いだされ，さらに，Tax
は腫瘍細胞そのものにはその発現はほとんど検出できない
ことがわかってきた 29）．すなわち，Taxはウイルスがコー
ドする細胞増殖因子であることは間違いないが，ATLの
腫瘍形成と維持には他の因子の介在が必要であると認識さ
れるようになった．これらの知見は ATL患者を実際に観
察している本邦の研究者により明らかにされたものであ
り，臨床知見がいかに重要か改めて示すものである．筆者
は，Taxですべてが説明できるようにストリーが組み立て
られた講演を米国などの研究者から聞くたびに，違和感を
覚えていた．最近，HTLV-1がコードする逆向きの遺伝子
配列HBZ は，生体内の腫瘍細胞においても発現は維持さ
れていること 30），試験管内実験ならびに動物実験の結果
より細胞増殖因子となりうることより 31），HBZが発がん
に関わるとのコンセプトが受け入れられつつある．ところ
で，ATLの場合，HTLV感染細胞はその遺伝子組み込み
部位に法則性は見いだせないが，生体内でがん細胞として
振る舞う腫瘍細胞は単一あるいは非常に限られたクローン
である 32）．これは，腫瘍化に 40から 50年を要するきわ
めて長い経過のなかのクローン選択の結果と考えられる 27, 29）．
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このクローン選択がどのようなメカニズムによるのか，免
疫圧に対する逃避クローン細胞なのかいまだ明らかになっ
ていない．一方，HAMの場合も HTLV感染細胞は非常に
多く 33），PCRで見る限り CD4陽性細胞の 10～ 30%にも
達する症例もある 34）．そして，重水素化グルコースを感
染者へ投与し体内における細胞増殖活性を追跡する実験か
ら HTLV-1感染者，特に HAM患者においては明らかに細
胞が活発に増殖している 35）．その主要な増殖細胞は
CD4+CD45RO+T細胞であり，ウイルス感染細胞が生体内
で活発に増える特質を付与されていることは間違いない
35）．生体内における細胞の増殖が，ATLならびに HAM
発症へのどのようなプロセスならびにメカニズムによるの
か，両者の疾患で同じメカニズムなのか，それぞれ異なる
のか今後の解明が待たれる．そのためには，サル，ウサギ，
マウスなどの動物モデルの解析が重要である．

HTLVの個体間感染伝播

　多くのウイルス感染伝播は，ウイルス蛋白質とウイルス
ゲノムの複合体であるナノスケールのウイルス粒子によっ
て生じる．すなわち，細胞外に遊離したウイルス粒子が，
感染伝播の起点となる．それは，血液ウイルスである
HIV, そして，B型ならびに C型肝炎ウイルス (HBV, HCV)
にも共通する．すなわち，体液成分がウイルス感染源とな
る．ところが，HTLVの場合には大きくその様相が異なる．
ウイルス感染伝播は細胞と細胞の直接接触を必要とする細
胞間感染である．これは発見当初からわかっていた．これ
も臨床例が証明していた．それは輸血による HTLV-1感染
例の逆追跡調査から，ウイルス陽転化は血漿成分の輸血症
例にはなく，細胞成分の輸血症例に限られていたのである 36）．
この事実から HTLVキャリアドナーからの輸血の危険性
が指摘されたのは当然である 37）．それとともに，その後
わかったことがある．同じレトロウイルスである HIVで
は輸血に加え，細胞成分を含まない血液製剤に HIVが混
入し，血友病患者への HIV感染が起きた薬害エイズ問題
がある．しかし，HTLV-1の場合はこのような例はないと
考えられる．
　さて，輸血スクリーニングが完璧に行われる現状で，ほ
とんどは細胞間感染に限られる HTLVがどのように新た
な個体に伝播するのであろうか．もちろん，海外では麻薬
常用者などの血液細胞の濃厚接触があるが，本邦における
HTLV-1の感染伝播は，母乳による母子感染と性交による
配偶者間のそれが主要であることは間違いない．ところで，
本題から脱線するが，麻薬常用者の現状は本邦におけるそ
れと，海外では大きく異なる．米国では，HTLV-2の感染
例の多くは，この常用者であり 13），海外ではいかに多く
の人が麻薬にさらされる危険が多いかも認識しないと診断
を間違う．さて，母乳により HTLV-1が感染伝搬すること
は，以下の実験からわかった．まず，キャリア妊婦の母乳

には，ミリリッターあたりおよそ 1000個以上という多数
の HTLV-1感染細胞が認められること 38），そして，マー
モセットへの HTLV-1感染細胞の腸管接種によりウイルス
陽転化が起きることである 39）．そして，疫学調査から，
母乳の授乳期間の長さにより，ウイルス陽転率が大きく異
なることもわかり，頻回のウイルス感染細胞の腸管への侵
入が必要といわれる．そのため，妊婦検診の際に HTLV
抗体検査を行い，本人に告知し，母乳ではなく人工乳を勧
めるプロジェクトが長崎県で実施され，大きな反響を呼ん
でいる．HTLV母子感染率は，それまで非介入群では
20.3%であったものが，完全人工乳群では 2.5%と劇的に
減少し，授乳期間の 6ヶ月以内への母乳短縮群のそれが
7.4%であることと比較しても断乳がいかに有効な手段か
判明したのである 40）．しかし，完全人工乳群でも完全な
ウイルス遮断効果はなく，直接告知をうける妊婦キャリア
にとっては精神的ならびに社会的に大きな負担を強いるこ
とになる．この点は注意すべき点である．これまでの追跡
調査から輸血による HTLV-1陽転化例に HAM発症者がい
るが，ATL発症者はいない 41）．また，長期観察解析から，
小児期の感染がその後の ATL発症に関連することは間違
いないようであり，上述の母乳感染の遮断が将来の ATL
発症率の減少に寄与することは期待されている．しかし，
それは 40-50年後からという意味であり，その点に注意し
なくてはならない．また高齢化の要因も加わっており，統
計解析には注意が必要である．

HTLVの細胞間伝播

　HTLVの感染が細胞間のそれに限る事実は 42），HTLV
のウイルス学的解析にとって大きな壁になってきた．もっ
とも，樹状細胞に対しては cell-freeの感染が報告されて
いる 43）．すなわち，HTLVの場合，感染性ウイルス粒子
の定量化は不可能である．それゆえにウイルス複製過程の
詳細な解析実験は，困難をきわめてきた．ウイルス遺伝子
複製の前過程であるウイルスの標的細胞への結合分子につ
いては，グルコーストランスポーター分子である GLUT1
がウイルスの受容体になると報告され 44），ウイルスの標
的は T細胞にのみに限られるわけではないことはわかっ
ている．しかし，多くのレトロウイルスでみられる細胞内
に侵入後のウイルス分子の移動，ならびにそのウイルス遺
伝子の複製過程，また，潜伏と活性化がどのように起きて
いるのか，そして，どのようにウイルス粒子形成が起きる
のか，それらの分子解析はほとんど進んでいなかった．と
ころが，最近の共焦点顕微鏡などの光学技術の進歩により，
細胞間の感染伝播過程における分子の可視化解析が可能と
なり，HTLV-1の感染伝搬様式が明らかになってきた．そ
れは，HTLVの感染伝播時にはウイルス産生細胞と標的の
細胞間には，神経細胞にみられるシナプスと呼べる極性構造
ができることである 45）．このシナプスは細胞骨格分子であ
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るアクチンにより裏打ちされ，ウイルス構造蛋白質である
Gagや Env が標的細胞の近接面に向かって集積すること，
このシナプスは免疫反応において抗原提示細胞とその抗原
に反応性 T細胞の間に形成される免疫シナプスと類似の
様式であることより，ウイルスシナプスと命名された．し
かし，免疫シナプスとウイルスシナプスには大きな違いが
ある．それは，アクチン重合により細胞内に形成される微
小管形成中心（microtubule organizing center；MTOC）
が免疫シナプスの場合はシナプスのレシピエントである反
応性 T細胞内に形成され，T細胞受容体である TCR分子
を中心にその下流シグナル伝達分子群の集合が観察される
が 46），ウイルスシナプスの場合は，レシピエントでなく
ドナー細胞すなわち，ウイルス産生細胞側にMTOCが形
成されることである（図 1）．このMTOCの形成には，こ
のウイルスシナプスではアクチン重合の主役である RhoA
分子ではなく Ras-MER-ERKという分子群が介在するこ
とがわかっている 47）．そして，通常は T細胞には見られ
ない ICAM-Iが HTLV-1感染細胞に発現誘導され 48），そ
の ICAM-Iの発現に Taxが関与していることなどの以前
の知見から 49），ICAM-Iのリガンドである T細胞上の
LFA-1陽性細胞と会合し，感染細胞のMTOC形成誘導が，
ウイルスシナプスの開始メカニズムであることがわかっ
た．実は，ウイルスシナプスは HTLVに限られた現象で
はなく，HIVやマウスレトロウイルスであるMLVにも見
いだされ 50），細胞間感染におけるシナプスは多くのウイ
ルスに共通するウイルス伝搬機序であることがわかってき
た．ところが，ウイルスシナプスの場合，ウイルス粒子は
細胞内なのか細胞外なのか新たな疑問が出てきた．それは，

共焦点顕微鏡ではウイルス関連分子を追跡しているのであ
り，ウイルス粒子の解析技術ではない．しかし，共焦点顕
微鏡と電子顕微鏡データのそれぞれの３次元解析が可能と
なり，ウイルス粒子レベルまでの可視化が行われるように
なった．その結果，ウイルスは細胞外にいったん放出され，
ドナーとレシピエント細胞間の間隙に停留していることが
わかった 51,52）．このウイルス粒子の周辺には炭水化物が
豊富で，さらにコラーゲンやアグリンなどのポリサッカラ
イドで覆われた構造体が形成されていた．そして，これら
の構造体を機械的に壊すとウイルス感染性があきらかに低
下し，この構造体がウイルス感染伝播に重要な役割を演じ
ていることがわかった 52）．このポリマー構造体は細菌が
生体内で感染性を維持するために形成するバイオフィルム
にきわめて似ている．生存維持のために，ウイルスはこの
ような潜伏戦略を選択した可能性があり，興味深い．この
HTLV-1のバイオフィルム形成の可能性を提示した論文は
cocoon（カイコの繭）という言葉を使って，ウイルス感
染性維持メカニズムを細菌学のコンセプトから想起させて
いて面白い（図 1）．HTLV研究から提示されたウイルス
シナプス，そして，バイオフィルム様の構造体形成など，
このウイルスに特徴的な感染伝播様式のようにも思える
が，特にウイルスシナプスについては，生体内におけるウ
イルス伝播のメカニズムとして，他の多くのウイルスにも
当てはまることであり，興味深い．ウイルスと細胞極性と
いう新しい局面の解析研究がはじまっている．

おわりに

　ウイルス発見後 30年を振り返ってみた．このウイルス

: viral RNA 

: Env 

: Gag 

: アクチンファイバー 

MTOC形成 

: ウイルス粒子 

ウイルスドナー細胞 レシピエント細胞 

バイオフィルム形成 

核 
核 

図 1 HTLVの細胞間感染伝播
HTLV細胞間感染伝播におけるMTOC形成によるウイルスシナプス形成と細胞外ウイルス粒子のバイオフィルム様形成を示す．
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の伝播率，ならびに，関連疾患の発症率が，HBVや
HCV，あるいは HIVなどに比べ低いために，このウイル
スに対する関心が希薄化したことは間違いない．これまで
臨床的ならびに細胞生物学的解析は活発に行われ，ウイル
ス伝播，関連疾患，細胞増殖メカニズムなどが明らかにさ
れてきた．しかしながら，さらに詳細な生体へのウイルス
侵入メカニズム，ウイルスの免疫病原性，細胞選択性，そ
して，腫瘍化についてはまだまだ多くの謎が残されている．
図 2は先進国で最大の HTLVキャリアを有する日本が明
らかにすべき事項についてまとめてみた．これらの解に答
えられる次の 10年になるはずである．それとともに，
ATLと HAMの治療法の確立は急務である．
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 This year is 30th year since HTLV was first reported as a causative agent for ATL. From a 
series of extensive studies especially by Japanese researches, a variety of information is now available, 
such as characteristics of the virus, regulation of viral and/or cell gene expression by HTLV-encoded 
protein Tax and Rex, the pathway of activation machinery on cell growth, the mechanism of cell-to-
cell transmission, and prevalence of HTLV carries. However, it remains unsolved how HIV-1 invades 
and enters into human, how HIV-1 replicates in vivo, how the tumor cells are selected during course 
of infection, and which cellular molecules contribute disease onset and progression. It was thought 
the mechanism of HTLV-related diseases, ATL and HAM, would be quickly revealed earlier time after 
HTLV discovery since the HTLV-related diseases show unique characteristics. Nevertheless, we do 
not have yet satisfied knowledge of the pathogenesis mechanism as well as the treatment. I describe 
the history and perspective.
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