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はじめに

　HTLV-1はウイルスゲノム全長が 9,000塩基程度しかな
い小さなウイルスであるが，今から 5千年以上前にアフリ
カでサルからヒトへの感染が起こり，その後長い期間ヒト
と共存してきたウイルスである．現在，南アメリカ，カリ
ブ海沿岸地域，アフリカ，そして日本の九州・沖縄や北海
道などに感染者が存在し，世界的におよそ 1000-2000万人
が HTLV-1に感染していると報告されている．感染者の大
部分は無症候性キャリアであるが，一部の感染者で成人 T
細胞白血病（ATL）や HTLV-1関連脊髄炎（HAM/TSP）
などの病気を引き起こす．1970年代に ATLが独立した疾
患として報告され 1, 2），1980年に原因ウイルスである
HTLV-1が発見された 3, 4）（図 1）．HTLV-1全塩基配列の
決定により調節遺伝子 tax の存在が示され 5），その後の研

究は tax の多面的作用を明らかにしてきた 6, 7）（図 2A）．
しかしながら，ウイルスの発見から 30年以上経過した現
在でも HTLV-1関連疾患の発症機構には不明な点が多く残
されている．

HTLV-1の増殖形式

　HTLV-1の主な感染経路として，以下の３つの経路が知
られている．
① 母子感染（母乳中には母親のリンパ球が存在する）
② 男女間での水平感染
③ 輸血による感染
　つまり新規感染を起こすには生きた感染細胞が必須であ
る．宿主細胞へ感染した HTLV-1は，RNAゲノムを鋳型
として逆転写で２本鎖 DNAを合成し，宿主ゲノムにプロ
ウイルスという形で組み込まれる．その後，組み込まれた
プロウイルスからウイルス遺伝子を発現して，新たな感染
の拡大を図っていく．同じヒトレトロウイルスである HIV
が遊離ウイルスにより感染を拡大していくのに対し，
HTLV-1は遊離ウイルスによる感染効率が極めて低いた
め，主に以下の２つの様式で感染を拡大していく．

１）Cell-to-Cell感染
　HTLV-1は感染細胞が非感染細胞と接触することによ
り，細胞間でウイルス学的シナプスを形成し，ウイルスゲ
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ノム RNAを有する複合体が非感染細胞へと移行する 8）．
またさらに，感染細胞が細胞外マトリックス部分にウイル
ス粒子を蓄え，非感染細胞への新規感染を誘導しているこ
とも分かっている 9）．つまり HTLV-1が効率良く新規感染
を起こすには，生きた感染細胞の存在が必要である．母乳
を一度凍結させると，母乳中の感染リンパ球が死滅するた
め，母乳の凍結が母子感染予防に有効である事が知られて
いる．

2）感染細胞の細胞増殖によるウイルスゲノムの複製
　HTLV-1は一度感染が成立すると，感染細胞自身を増殖
させることによりウイルスのコピー数を増加させていく 10）．
この感染細胞の増殖には HTLV-1にコードされている tax
や他の調節遺伝子群が重要な役割を担うとされる（図 1）．
HTLV-1は自身を増殖させるために感染細胞を増やすとい
う特性を持つが故に，その副産物として一部の感染細胞を
癌化させてしまい，ATLという白血病を引き起こすと考
えられる．このウイルス粒子をほとんど作らずに増殖する
という方法は，宿主免疫から逃れるのに非常に好都合で，
HTLV-1が巧妙に潜伏感染を続けられる一つの要因と考え
られる．

ATL細胞で Taxの発現はしばしば欠失するが
HBZの発現は維持される

　HTLV-1にコードされるウイルス蛋白の一つである Tax
は，宿主細胞の細胞内シグナル経路と相互作用し，ウイル
スと宿主細胞のいずれにも強い影響を及ぼす事から，これ
までの HTLV-1研究で最も精力的に解析がなされてきた．
Taxはウイルス遺伝子のプロモーター・エンハンサーであ
る 5'側 long terminal repeat（LTR）に作用して，ウイル
ス遺伝子の転写を亢進する．それに加えて細胞側因子との
相互作用により，宿主細胞に様々な影響を与える．細胞内
シグナル伝達経路である NF-κB，CREB， AP-1を活性化
することによって細胞増殖，アポトーシス抑制に働く（図
2A）．また，がん抑制分子 p53の機能を抑制し，アポトー
シスを阻害する 6）．以上のことから，Taxが感染細胞の生
存に関与し，HTLV-1による T細胞腫瘍化において重要な
役割を果たしていると考えられる．しかしながら，MT-2
やMT-4といった in vitro で transformationした細胞株で
は Taxの発現が顕著であるのに対し，ATL細胞における
Taxの発現はしばしば認められないことが明らかとなって
きた 11）．Taxは CTL（cytotoxic T-lymphocytes）の認識
する主要なウイルス抗原であり，感染細胞が腫瘍化する過
程で Taxを発現しない細胞が免疫から逃れて生き残って

図 1 HTLV-1にコードされるウイルス遺伝子群
HTLV-1は Gag, Pol, Envといったウイルス構造遺伝子に加え，pX領域に様々の調節遺伝子をコードしている．調節遺伝子は
プロウイルスからのウイルス遺伝子発現や感染細胞の生存や増殖を制御している．
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きたものと考えられる．HBZの登場以前には，ATL細胞
で恒常的に発現するウイルス遺伝子は指摘されておらず，
ATL細胞に残っている HTLV-1プロウイルスの意義は不
明であった．
　ATL細胞における HTLV-1プロウイルスの解析から，5’
LTRはしばしば欠損したり DNAメチル化されたりしてい
るのに対し，3’LTRは欠損することも DNAメチル化され
ることもないことが分かっていた 11, 12, 13）．そこで我々は，
「マイナス鎖にコードされているHBZが 3’LTRをプロモー
ターとして ATL細胞でも発現し，ATL発症や腫瘍性増殖
の維持に重要な働きをしている」という仮説を立て研究を
進めることにした．最初にHBZ の転写開始を調べたとこ
ろ，HBZ は 3’LTRから転写が始まる事が明らかとなった．
また，その過程で新たなスプライシングパターンを見出し
た．ATL細胞におけるウイルス遺伝子の発現を調べてみ
ると，tax 遺伝子の発現は ATLのおよそ半分の症例で認
められるのみであったのに対し，HBZ の発現は驚く事に，
全ての ATL症例で認められた 14）（図 3）．

HBZの機能

1）ウイルス学的側面
　2002年Mesnardらの研究グループが，HTLV－１感細
胞の cDNAライブラリーを用いて CREB-2と結合する分
子をスクリーニングする過程で HBZを同定した 15）．HBZ
は C末端側に bZIP領域を持つタンパク（図 2B）をコー
ドしている遺伝子であり，c-Jun，JunB，JunDなどの宿主
細胞の AP-1転写因子と結合する．c-Jun，JunBに関して
はその活性を抑制し，JunDに関しては逆にその活性を上
昇させることがこれまでに報告されている 16, 17, 18）．また
ウイルスに対する作用としては，Taxによる 5’LTRから
のウイルス遺伝子発現を抑制する働きを持っている．つま
り，プラス鎖からのウイルス遺伝子発現に関して，Taxは
アクセルとして働くのに対し，HBZはブレーキとして働
く．さらに HBZはウイルスの転写に対する作用だけでな
く，感染細胞の増殖においても重要な役割を果たしている
事が分かっている．ウサギを用いた in vivo のウイルス感
染実験で，HBZ遺伝子を欠損したウイルスは野生株

図 2 Taxと HBZの構造と相互作用する宿主因子
A　Taxの構造，Taxと相互作用する宿主因子
B　 HBZの構造，HBZと相互作用する宿主因子を示す．HBZは activation, central, bZIP領域の３つの領域からなり，それぞ
れの部位と相互作用する宿主因子が明らかにされつつある．宿主の AP-1とは bZIP領域を，Foxp3とは central領域を，
p300とは activation領域を介して相互作用することが明らかになっている．
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HTLV-1に比べ，生体内でのウイルス増殖効率が低い事が
報告されている 19）．また，マカクザルに対するウイルス
の感染実験で HBZの変異ウイルスは感染後数週間で野生
株に置換されていたと言う実験結果も，HBZが生体内で
のウイルスの増殖に極めて重要な働きをしているという概
念を支持している 20）．HBZが感染細胞の生存や増殖を促
す作用機序として，HBZにより 5’LTRからの転写が抑制
されウイルス抗原の発現が制御されることにより，感染細
胞をうまく免疫から逃れさせる可能性が考えられる．もう
一つの可能性として，HBZが持つ T細胞増殖作用により，
直接感染細胞を増加させている事が示唆されている 14）．

2）病態生理学的側面
A）T 細胞がん化
　HTLV-1は in vitro で T細胞に感染させると短期間に効
率良く T細胞を不死化する事が知られている．一方で
HTLV-1感染者では，その 2～ 5%が約 50年の潜伏期間
を経て ATLを発症する．つまり HTLV-1は in vitro と in 
vivoのいずれにおいてもT細胞を不死化させる働きを持っ
ているが，その腫瘍化メカニズムは相違点が多いため，別々
に論じる必要がある．

a）In vitro での T 細胞不死化
　In vitro で HTLV-1産生細胞と臍帯血白血球とを共培養
すると，HTLV-1の感染により T細胞を不死化させ，細胞
株を樹立できることが報告されている 21）．In vitro で樹立
された T細胞株では Taxの発現が高いことや，Taxだけ
を T細胞に導入することにより T細胞が不死化すること
から 22），in vitro における HTLV-1の T細胞腫瘍化は Tax
依存性であり，Taxを高発現することが T細胞不死化に
重要であると考えられる．一方で，HBZが欠失した変異
ウイルスが野生株ウイルスと同じ T細胞腫瘍化能を示す
事から，HTLV-1による in vitro での T細胞不死化に HBZ
は不要であると考えられる 19）．

b）ATL 発症メカニズム　

　HTLV-1感染者のすべてが ATLを発症する訳ではなく，
しかも発症までの潜伏期間が長い点から，HTLV-1に感染
しただけでは T細胞腫瘍化が導かれるとは考えがたい．
ATLは他の多くのがんと同様に多段階の発がん過程をと
るとされ，潜伏期間での宿主細胞のゲノム異常の蓄積によ
り，腫瘍化へと導かれる．しかしながら HTLV-1が感染し
ていない場合は，CD4+ T細胞白血病の発症が極めてまれ
であることから，HTLV-1感染が CD4+ T細胞白血病の発
症頻度を著しく上昇させていることは明らかである．つま
り ATL発症において HTLV-1感染は十分条件ではないけ
れども必要条件であると言える．
　では HTLV-1は ATLの発症にどのように関わっている
のであろうか？ Taxは in vitro の T細胞不死化に中心的
な働きをするが，生体内では宿主免疫の監視下にあるため
Taxを高発現する感染細胞は排除される．実際に Taxの
生体内における発現レベルは細胞株に比べ著しく低く 23），
ATL細胞における Taxの発現を見てみると約半数の症例
で発現していない．生体内では免疫原性の低い HBZが発
現を許され，感染細胞の増殖や腫瘍化に重要な働きをして
いると考えられる 24）．我々は，HBZを CD4で発現するト
ランスジェニックマウスが，生後１年以上経過すると高頻
度に T細胞リンパ腫を発症する事を明らかにし，HBZが
T細胞腫瘍化能を有している事を証明した．このマウスモ
デルでは HBZを発現させて T細胞リンパ腫発症まで長い
期間がかかる．このことは，HBZが T細胞腫瘍化能を持
つ一方で，HBZの発現だけで T細胞が腫瘍化するのでは
なく，付加的なゲノムの異常等が起きて初めて癌化する事
を示唆する結果である 25）．

　もう一つ特筆すべき点は，ATLと FoxP3との関連性で
ある．ATL細胞の細胞表面抗原を調べてみるとほとんど
の症例が CD4+ T細胞である．HTLV-1は様々な細胞種に
感染するけれども，最終的に腫瘍化するのは CD4+ T細胞
である．一般的にCD4+ T細胞は，免疫を活性化するエフェ
クター T細胞と，免疫を負に制御する制御性 T細胞とに
大別される．制御性 T細胞では転写因子である FoxP3が

図 3   ATL患者および無症候性キャリアの末梢血単核球における tax, HBZの発現（文献 14より改変して引用）
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発現していて，制御性機能に重要な働きをしている事が知
られている．では ATLはどちらの CD4+ T細胞分画に由
来するのであろうか？ ATL症例における FoxP3の発現を
調べてみると，約半数の症例で FoxP3の発現を認めるこ
とから，これらの ATL細胞は制御性 T細胞を起源とする
かも知れない 17, 18）．もともと，ヒトの CD4+ T細胞に占
める FoxP3+　細胞の割合は 5%程度であることを考える
と，HTLV-1は FoxP3+ CD4+ T細胞を好んで腫瘍化する
ということになる．しかしながら，これまで HTLV-1の感
染がどのようにして FoxP3+　細胞を増やすのか不明で
あった．最近，我々は HBZが TGF-βシグナル経路を活
性化する事で FoxP3の発現を亢進させている事を明らかに
した 25，26）（図 4A）．
　ATLが制御性 T細胞由来か否かに関して結論づけるに
は時期尚早であるが，感染細胞において HBZが発現する
ことが，HTLV-1感染で見られる特徴的な T細胞分化異常
を誘導している事が示唆されている 31）．

B）慢性炎症性疾患
　HTLV-1が原因とされる慢性炎症性疾患には HAM/TSP
の他に HTLV-1関連肺疾患，HTLV-1関連ブドウ膜炎など

がある 14）．HAM/TSP患者の髄液中には HTLV-1感染細
胞が存在しHTLV-1に対する抗体価の上昇を認める．また，
血液中にウイルス抗原 Taxに対する CTLの割合が高いこ
とが知られている 15）．脊髄周囲においてウイルスを排除
しようとする免疫応答が生じ，それに伴う炎症によって臓
器の障害を導いてしまう訳である．Taxは T細胞を活性
化したり，抗原として炎症を誘導したりする事で，HAM/
TSPの発症において重要な働きをしている．その一方で，
最近の報告では HBZも HTLV-1に関連した慢性炎症性疾
患の病態形成に一役担っていることが示されている．まず
HBZトランスジェニックマウスでは皮膚や肺の慢性炎症
が自然発症する事が判明した 25）．また HAM/TSPの患者
では HBZの発現レベルと病気の活動性に正の相関がある
事が分かっている 27）．では HBZはどのようにして炎症性
疾患の発症に貢献しているのであろうか？

慢性炎症と Foxp3+ 細胞の増加という矛盾に関して

　本来，制御性 T細胞は免疫を負に制御する細胞である
ので，FoxP3+ 細胞が増加することは免疫を抑制し，免疫
不全症を引き起こすはずである．ところが，HAM/TSPの
患者では末梢血液中の FoxP3+ 細胞の割合が高いことが報

図 4 HBZの FoxP3に対する作用と，ウイルス病原性との関連
A  Foxp3–細胞で HBZが発現すると，Smadと p300と HBZとが複合体を形成する事により，TGF-βシグナルを活性化し，

Foxp3+細胞への T細胞分化を促進させる．
B  Foxp3+細胞が抑制性機能を発揮するためには，転写因子である Foxp3や NFATが制御性 T細胞の関連分子である CTLA-

4, GITRなどの発現を誘導する事が極めて重要である．そこに HBZが発現すると，HBZと Foxp3，HBZと NFATが物理的
に相互作用し，Foxp3の機能を阻害し，制御性 T細胞の関連分子の発現を低下させる．それにより Foxp3+細胞の抑制性機
能が障害され，慢性炎症の一因になると考えられる．

Foxp3+  
 

Foxp3+  
ATL  

HBZ 

Foxp3 gene 

p300 
Smad

 

 
HBZ 

NFAT 

HBZ 

Foxp3 

p300 X 

Y 

 
 



118 〔ウイルス　第 62巻　第 1号，

えられた 29）．つまり，HTLV-1に感染した CD4+ T細胞は
HBZの発現により本来の免疫応答が出来なくなり，その
結果免疫不全症を起こすと考えられる．

まとめ

　本稿で紹介したように，これまでの研究によって，HBZ
は HTLV-1の病原性として知られる，T細胞発がん，慢性
炎症，免疫不全症のいずれにおいても重要な役割を担って
いる事が示されてきた（図 5）．今後の研究により，HBZ
が更にウイルス学的，病理学的，分子生物学的側面でどの
ような働きを担っているのか，明らかにされるであろう．
これまでの tax 遺伝子の解析に加え，HTLV-1マイナス鎖
にコードされるHBZ の研究が進み，HTLV-1関連疾患の
病原性発現メカニズムが明らかになることが期待される．
現在世界的におよそ 1000-2000万人が HTLV-1に感染して
いると報告されており 30），HTLV-1感染症は決して過去の
感染症ではない．早期に ATLや HAM/TSPに対する有効
な治療法が生まれる事を切に願うものである．
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告されている 28）．FoxP3+ 細胞が増加しているにもかかわ
らず，慢性炎症性疾患を引き起こしていることになる．同
様の現象は HBZトランスジェニックマウスの解析でも観
察される．HBZトランスジェニックマウスでは Foxp3+ 細
胞が増加しているにも関わらず，皮膚や肺の慢性炎症を発
症する 25）．我々は，その分子メカニズムとして，HBZが
Foxp3と物理的に相互作用し，Foxp3+ 細胞の制御性機能
を阻害している事を明らかにした 25）（図 4B）．つまり
HTLV-1感染症で観察される増加した FoxP3+細胞は抑制
性機能が減弱しているため，慢性炎症の表現型を示してい
る事が示唆される．

C）免疫不全症
　HTLV-1の感染者においてしばしば細胞性免疫不全が関
わる日和見感染症を合併することがよく知られているが，
その発症メカニズムに関する解析はほとんど報告がなく不
明なままである．これまでの知見により，HBZは T細胞
が抗原と出会った時に活性化される NF-κBや AP-1など
の細胞内シグナル経路を抑制する事から，HBZが HTLV-1
感染症に合併する免疫不全症の一翼を担っている可能性が
考えられた．そこで，HBZトランスジェニックマウスに
リステリアや単純ヘルペスウイルスを接種したところ，野
生型マウスに対して菌やウイルスに対する高い感受性を示
した．その発症メカニズムとして，CD4+ T細胞内で HBZ
が発現する事で，外来抗原に対する IFN-γ産生が NF-κB，
AP-1依存性に低下し，細胞性免疫能が低下することが考

図 5   ヒト HTLV-1感染症と HBZトランスジェニックマウスの類似点
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 HTLV-1 is a retrovirus associated with human diseases, such as ATL or HAM/TSP. More than 
thirty years have passed since HTLV-1 was discovered, but the precise mechanism of HTLV-1 
pathogenesis still remains elusive. HTLV-1 bZIP factor (HBZ) was reported ten years ago as a viral 
gene encoded in the minus strand of HTLV-1. We have elucidated that HBZ is constitutively 
detectable in all ATL cells examined whereas tax expression is frequently lost. Furthermore, we and 
other researchers have reported that HBZ expression contributes to the proliferation of infected cells. 
We have shown that HBZ has the potential to transform T cells in vivo by analyzing HBZ-transgenic 
mice. Further investigations will uncover a more detailed role of HBZ in HTLV-1 pathogenesis. This 
paradigm shift of HTLV-1 research should provide novel target in prevention or treatment of HTLV-1-
related human diseases. 


