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はじめに

　ヒトT細胞白血病ウイルス１型（human T-cell leukemia 
virus type 1: HTLV-1）はサル T細胞白血病ウイルス１型
がヒトへと伝播したと考えられており，その感染者は，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 1)．同じく CD4陽性 T細胞
を主な標的とするヒトレトロウイルスであるヒト免疫不全
ウイルス（human immunodeficiency virus: HIV)とは全く
異なる病原性を有するが，ウイルスの複製様式に起因する
と考えられる．HIVは感染細胞内で盛んに複製し，大量
のウイルス粒子を産生する．感染者の体内では爆発的なウ
イルスコピー数の増加と共に，ウイルスの持つ細胞傷害性
により標的細胞である CD4陽性 T細胞数を減少させ，最
終的に後天性免疫不全症候群（AIDS）を引き起こす．一方，
HTLV-1の生体内における複製レベルは非常に低く通常血

中にウイルス粒子は検出できず 2)，感染細胞が非感染細胞
に接着しウイルスを伝達することで感染が成立する（cell-
to-cell感染）3)．HTLV-1はウイルスの複製よりもむしろ感
染細胞の増殖を促すことで，生体内でのコピー数を増やし
ている．そのためウイルスの複製過程を阻害する逆転写阻
害薬等の抗ウイルス薬は，感染成立時には阻害効果が望め
るが，慢性期には効果がない 4)．HTLV-1による細胞増殖
促進，細胞死抑制機構は感染細胞に発がんを誘導し ATL
の発症に繋がるが，その機構には HTLV-1の調節遺伝子お
よびアクセサリー遺伝子群が重要な役割を果たすと考えら
れている．
　本項では，HTLV-1に関して最近明らかになった知見を，
様々な側面からピックアップし紹介する．

HTLV-1疫学の最近の動向

　HTLV-1感染者数は全世界で 1000万から 2000万人と推
定されている 5)．日本の特に南西部は HTLV-1発見当初か
ら世界有数の流行地域であることが知られており，1988
年に施行された全国調査では国内における感染者は 120万
人と推定された 6)．それから約 20年後に当たる 2007年に
再調査が施行され，国内には未だ 108万人の感染者が存在
することが示唆された 7)．一方で感染者の年齢層は高齢化
しており，1988年には 50歳台にあったピークが，2007年
では 60-70歳台へとシフトしている．また地理的分布に大
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166 〔ウイルス　第 63巻　第 2号，

きな変化を認めており，1988年には全感染者の 50.9%が
九州在住であったのに対し 2007年では 45.7%に減少して
いた．反対に関東地域に居住する感染者の割合が 10.8%
から 17.7%へと増加しており，感染者の都市部への移動
を反映していると考えられる．この調査結果を受けて，厚
生労働省は母子感染を予防するべく，平成 23年度から妊
婦健康診査時の HTLV-1抗体検査を標準項目とし，公費助
成とした．母乳を介した感染の頻度は約 20%であるが，
人工乳への変更もしくは短期授乳により約 3%にまで低下
するため 8)，将来的には感染者の減少が期待される．
　HTLV-1感染者分布の変化に対して，ATLの発症者数は
従来と同様の傾向となっており，年間 1000例を超え，同
時に 1000例以上が死亡している 9,10)．ATLの生涯発症率
は男性 6-7%，女性 2-3%であり，この点も大きな変化は認
めていない．しかしながら，ATL平均発症年齢は 1980年
代では 50歳台前半であったのに対し，2007年の調査では
66歳と上昇しており，感染者年齢の相対的上昇による
ATL患者の高齢化を来していることが示唆されている．

HTLV-1 の調節遺伝子およびアクセサリー遺伝子に関する
新知見

1）HTLV-1遺伝子の発現パターン
　HTLV-1はプロウイルスの env 遺伝子と 3’long terminal 

repeat (LTR)の間に位置する pXという 2kb足らずの領域
に，異なるスプライシングサイト，翻訳開始点，コドンフ
レームを使い分け，さらにプラス鎖とマイナス鎖を利用し
て効率よく数種類の調節遺伝子およびアクセサリー遺伝子を
コードしている（図 1）2,11)．プラス鎖には 4種類の open 
reading frame (ORF)，ORF-I~IV が存在し，ORF-Iには
p12と後述する p812)，ORF-IIには p30と p13，ORF-IIIに
は Rex，ORF-IVには Taxがコードされる．一方，マイナ
ス鎖には HTLV-1 bZIP factor (HBZ)がコードされ，spliced 
formと unspliced formの存在が知られている 13,14)．これ
らの発現様式はプラス鎖とマイナス鎖で全く異なり，プラ
ス鎖にコードされる遺伝子群は 5’LTRから転写されるた
め，その発現は Taxに依存し誘導性であるのに対し，3’
LTRをプロモーターとする HBZは恒常的に転写されてい
る 15)．最近の HAM/TSP患者由来の感染細胞を用いた解
析では，プラス鎖の転写レベルは患者により様々であるが，
マイナス鎖の発現はほぼ一定であることが示された 16)．
これらの遺伝子の複雑な発現パターンと相互作用により，
HTLV-1の複製，潜伏および感染細胞の増殖が制御されて
いると考えられる．

2）HTLV-1がコードするがん遺伝子 tax とHBZ
　HTLV-1は 2種類のがん遺伝子，tax とHBZ を有してい

図 1 HTLV-1プロウイルスがコードする調節遺伝子およびアクセサリー遺伝子群
HTLV-1はプラス鎖とマイナス鎖を利用し，さらに open reading flames (ORFs) やスプライシングサイトを使い分けることに
よって，複数の調整遺伝子およびアクセサリー遺伝子をコードしている．それらのコーディング領域の大部分は pX領域に存
在する．



167pp.165-174，2013〕

る 2,3,17)．Taxは強力なトランスアクチベーターであり，
ウイルスのプロモーターである 5’LTRの活性化に必須で
ある 18)．さらに Taxはウイルスの複製のみならず，様々
な宿主のシグナル伝達経路を活性化し 19)，ヒト T細胞の
不死化および齧歯類細胞のトランスフォーメーションが可
能であることが知られているため 20-23)，発がんに重要な
役割を果たすと考えられてきた．さらに Taxを発現する
トランスジェニックマウスが現在までに複数系統樹立さ
れ，それらに認められた腫瘍原性からがん遺伝子であること
が証明された 24-29)．中でも未熟 T細胞で活性化する Lck 
proximalプロモーター下に Taxを発現するトランスジェ
ニックマウスは，CD4陰性 CD8陰性の pre-T-cell 由来の
白血病を発症し，ATL細胞と形態上よく似た腫瘍細胞の
出現，NF-κBの活性化など，ATLと類似した表現型を
呈することが報告された 28)．しかし，6割の臨床症例では
tax 遺伝子自体のナンセンス変異や，Taxのプロモーター
である 5’LTRの欠損やエピジェネティックな修飾により，
Taxの発現が抑制されており 30,31)，発がんの少なくとも最
終段階では必須ではないと考えられている．一方，pX領
域のマイナス鎖にコードされている HBZは，1）HBZが
ATL細胞に恒常的に発現している唯一のウイルス遺伝子

であること，2）HBZがヒト T細胞の増殖を促進する機能
を有すること，3）HBZをノックダウンすると HTLV-1感
染細胞株，ATL細胞株は細胞死を来すこと，4）CD4陽性 
T細胞に HBZを発現するトランスジェニックマウスが T
細胞性リンパ腫を発症すること等の事実から，HTLV-1の
発がんに必須の役割を果たすことが示唆されている 13,32,33)．
興味深いことに Taxと HBZは多くのシグナル伝達経路に
おいて相反する作用を有しており，しばしば共通の分子を
標的とする 17)．HBZは CREBおよび p300/CBPと Taxと
競合的に結合することにより，Taxによるウイルス転写お
よび宿主の CREB経路活性化を阻害する 14,34,35)．Taxは古
典的，非古典的 NF-κB経路を共に活性化するが HBZは
古典的経路を特異的に阻害する 36)．また Taxが nuclear 
factor of activated T-cells (NFAT) や activator protein 1 
(AP-1)，Wnt/β-catenin経路を活性化するのに対し，HBZ
はこれらを抑制する 37)．一方，TGF-β/Smad経路に対して
Taxは抑制的に作用するが，HBZは反応性を増強する 38)．
その機能的対立の意義についてはよく分かっていないが，
Taxと HBZが標的とするシグナル伝達経路の活性を両者
で微調整することが，感染細胞の増殖や発がんに重要な意
味を持つのかもしれない．それを示唆する一つの例として，

図 2 HTLV-1感染者と HBZトランスジェニックマウス（HBZ-Tg）の類似点
HBZ-Tgは，発症する疾患および免疫学的特徴において，HTLV-1感染者と極めて類似した表現型を呈する．HAM/TSP: 

HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis, HU: HTLV-1 uveitis.
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Taxによる NF-κB経路の異常活性化が Tax発現細胞の増
殖停止（senescence）を惹起するのに対し，HBZの存在
下では古典的 NF-κB経路の抑制により，Taxによる
senescence誘導が解除されることが報告された 39)．一見，
競合するかに見える 2つのがん遺伝子 tax とHBZ はウイ
ルスの複製や病原性の発現機構において，複雑な役割分担
を行っている可能性が示唆される．

3）HBZは HTLV-1感染細胞の形質と病原性に関与する
　CD4陽性 T細胞特異的に HBZを発現するトランスジェ
ニックマウス（HBZ-Tg）が Tリンパ腫を発症することは
先に述べた 13,32)．加えて HBZ-Tgは，ほぼ全例に皮膚炎
を発症し，病理組織学的には，皮膚のみならず肺，腸管な
どにも CD4陽性 Tリンパ球の浸潤を認め，全身性の慢性
炎症に罹患していることが判明した 40)．これらの所見は，
HBZが炎症と発がんの原因となることを示しており，脊
髄症，皮膚疾患，ぶどう膜炎，肺胞炎などの多彩な炎症性
疾患を合併し，さらに長い潜伏期間の後に ATLを発症す
る HTLV-1感染者の病態にも HBZが関与していることを
示唆している（図 2）．細胞免疫学的解析から，HBZ-Tgで
は CD4陽性 Tリンパ球数が増加し，その分画の中でも
CD44陽性 CD62L陰性のエフェクター・メモリー T細胞
および Foxp3 陽性の制御性 T細胞（regulatory T-cell: 
Treg）の割合が増大していることが明らかとなった 41)．
HBZは Foxp3の発現を誘導する一方で，Foxp3蛋白と結

合することでその転写機能を阻害するため，HBZ-Tgでは
抑制性機能が障害された Tregが増加している 32)．さらに，
我々はHBZ-Tg由来TregはFoxp3の発現が不安定であり，
Foxp3の発現を失い IFN-γを産生する exFoxp3細胞 42)

に転換しやすいことを報告した 40)．これらの T細胞サブ
セット異常はHTLV-1感染者と非常によく似ている（図 2）．
メモリー T細胞および Tregの数は HTLV-1のプロウイル
ス量と正の相関があることが知られている 41,43)．さらに
HAM/TSP患者では CD4陽性 IFN-γ陽性 T細胞が増えて
おり 44)，CXCR3を高発現している 45)．一方 CXCR3のリ
ガンド CXCL10は IFN-γにより発現が誘導されるが，
HAM患者脊髄のアストロサイトでは産生が亢進してお
り，CD4陽性 IFN-γ陽性 CXCR3陽性 T細胞の脊髄への
遊走が炎症を惹起するとの報告がなされた．この点も
HBZ-Tgに認められる細胞の形質と酷似している．
　これらの所見を総合すると，HBZは FoxP3の発現を誘
導し，Tregの数を増やす一方で，FoxP3の機能と発現を
維持することができず，IFN-γを産生する exFoxP3細胞
も結果として増やしている可能性があり，このエフェク
ター形質を持つ Tリンパ球が組織に浸潤することにより
炎症を惹起していることが示唆される（図 3）．

4）ORF-Iがコードする新規ウイルス蛋白 p8
　ORF-Iにコードされている p12は N末に蛋白切断配列
（cleavage site）を有し，p8という異なる機能を有する分

図 3 HBZ-Tgにおける Tregの異常と炎症誘導機序のモデル
制御性 T細胞（regulatory T-cell: Treg）は胸腺から自然発生する内在性 Treg（naturally occurring Treg: nTreg）と末梢でナイー
ブ T細胞から分化する誘導性 Treg（inducible Treg: iTreg）に大別される．iTreg の一部は Foxp3の発現を失い IFN-γを産生
する exFoxp3細胞に分化することが知られている．HBZ-Tgでは HBZは Foxp3の発現を誘導し iTregを増やすが，Foxp3の
発現は不安定であり結果として exFoxp3が増加する．さらに exFoxp3の遊走能亢進により，肺・腸管・皮膚へ浸潤し炎症を
惹起する．
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　ATLは HTLV-1感染細胞がモノクローナルに増殖し腫
瘍化した結果であり，ほとんどの症例では腫瘍細胞当たり
1コピーのプロウイルスが組み込まれていることがサザン
ブロットや inverse PCRの所見から示唆されていた 50,51)．
キャリア，HTLV-1関連疾患患者，ATL患者から樹立した
多数の感染細胞クローンにおけるプロウイルス組み込み部
位を解析した最近の報告にて，やはりほとんどの感染細胞
は 1コピーのプロウイルスを有していることが裏付けられ
た 52)．HTLV-1プロウイルスはクローン毎に宿主ゲノム上
の異なる場所に組み込まれる 53)．つまり，各クローンは
独自の組み込み部位を一カ所有していると考えることがで
きる．この考え方に基づき，組み込み部位の種類と頻度を
定量的に解析することで，感染細胞クローンの多様性と各
クローンのサイズ（細胞数）が評価されている．さらには，
組み込み部位を指標に特定の HTLV-1感染クローンや
ATLクローンの動態を経時的に追跡することが可能であ
り，HTLV-1研究の大きな特徴と言える．

1）ディープシークエンスによるクローン解析
　近年，次世代シークエンサーを用いて，感染者における
感染細胞クローンの多様性とそれぞれのクローンサイズを
網羅的に検出することにより，クローナリティのパターン
を解析することが可能となった 54)．以前から，HTLV-1の
組み込み部位と病態との関連は示唆されていたが 53)，無
症候性キャリアでは，元々転写が不活化されているゲノム
領域に組み込まれている頻度が高いことが確認された 54)．
対照的に遺伝子近傍に挿入されているクローンはそのサイ
ズが大きい傾向があり，ATLでは転写開始点近傍に組み
込みが多いとする報告 53)に矛盾しない．また，ATL細胞
におけるプロウイルスの特徴として，近傍遺伝子の転写方
向と同じ向きに挿入されている頻度が高いことが挙げられ
る 53,54)．一方，HAM/TSP患者では，クローン数が有意に
多く，各クローンのサイズはキャリアと同等であることが
示され，クローナリティが高い ATLと比較し，感染細胞
の動態が全く異なることが示唆された．さらに，最近の解
析からは，Taxを発現するクローンは生体内ではクローン
サイズが小さいことが示されており，Taxに対する宿主免
疫による圧力を反映していると考えられる 55)．興味深い
ことに，HTLV-1感染との関連が知られている糞線虫症お
よび感染性皮膚炎（infective dermatitis associated with 
HTLV-1: IDH）を合併しているキャリアでは，HTLV-1単
独感染者と比較して，クローンのターンオーバーが速く，
変動が大きいにも関わらず，クローンサイズが増大してい
ることが示された 56)．この所見は重複感染により各クロー
ンの増殖が亢進していることを示唆し，糞線虫症，IDH
を ATLのリスク因子とする根拠となりうる．

2） ゲノム異常，染色体異常を指標とした同一クローンの

子にプロセッシングされることが判明した（図 1）12,46)．
p12は小胞体（endoplasmic reticulum: ER）およびゴルジ
体に局在し 11)，STAT5の活性化を介した T細胞増殖促進
やMHCの down-regulationによる宿主免疫からの回避に
より感染細胞の持続に関与するとされている．一方，p8
は T-cell receptor (TCR) 刺激に反応し細胞膜に局在を変化
させ，接着因子である LFA-1のクラスタリングを誘導す
ることにより細胞接着を増強する 47)．さらに，p8は感染
細胞の表面に観察される conduitと呼ばれる突起の形成を
介したウイルス粒子の伝達を増強することが示唆された．
これらの機能は細胞内局在を異にする p12には認められな
い．しかしながら，p8の cleavage siteの配列には多型が
存在し，プロセッシングされない p12を発現する HTLV-1
感染者が多いことも判明しており 12)，p8のウイルス複製や
病原性における意義についてはさらなる検討が必要である．

5）HTLV-1制御蛋白による RNA品質管理機構の破綻
　HTLV-1プロウイルスは，全長のゲノム RNAがウイル
ス粒子の形成に必要な Gagや，reverse transcriptase，
proteaseといった酵素群をコードする一方で，スプライシ
ングとフレームシフトを多用し，複数の遺伝子を発現する．
細胞には遺伝子変異により生じる異常蛋白質から自身を守る
ために，変異mRNAを分解する nonsense-mediated mRNA 
decay (NMD)という機構が備わっているが，複雑にオー
バーラップする HTLV-1の転写産物は，細胞の NMD経路
を活性化し，HTLV-1ゲノム RNAを不安定化することが
明らかとなった 48)．一方，HTLV-1は NMDによる分解か
ら回避する機構を有している．Nakanoらは，制御蛋白で
ある Rexが，NMDの阻害を介してウイルス RNAの安定
化とウイルス複製の活性化に寄与することも見出した 48)．
元々 Rexは，ゲノム RNAおよびエンベロープをコードする
singly spliced RNAの Rex-responsive element (RxRE)に結
合し，これらの核外移行を促進することでウイルス複製の
効率を上げることが知られていた．今回の所見から，Rex
はウイルス RNAの局在のみならず安定性を制御すること
で，その転写後調節に機能していることが示された．一方，
Taxが NMD活性に必要な宿主因子である INT6と UPF1
に結合することで NMDを抑制することも報告され 49)，
HTLV-1は複数の方法で NMDから逃れていることが判明
した．興味深いことに，Rexおよび Taxは共に宿主遺伝
子を標的とした NMDも阻害する 48,49)．がん細胞ではしば
しば NMD機構の破綻が認められるが，HTLV-1感染細胞
では Taxと Rexにより NMDが抑制され，不良転写産物
の蓄積とそれによる細胞機能の撹乱が惹起されると示唆さ
れる．

包括的遺伝子解析が解明する
HTLV-1感染細胞の動態と clonal evolution
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4 (CCR4)は大多数の ATL症例で発現していることが報告
され，格好の分子標的と考えられた 67,68)．その後開発され
たヒト化抗 CCR4モノクローナル抗体であるモガムリズ
マブは抗体依存性細胞傷害活性を有し，難治性 CCR4陽
性 ATL症例に対する有効性が確認された 69)．平成 24年 5
月から臨床使用が可能となっている．CCR4は ATL細胞
のみならず感染細胞にも発現しているため，感染細胞を減
らす効果も期待できる．実際，HTLV-1感染者と病態が酷
似する simian T-cell leukemia virus type 1 (STLV-1)感染ニ
ホンザルにモガムリズマブを投与すると，速やかなプロウ
イルス量の減少が認められた 70)．このことは ATLの治療
のみならず，高プロウイルス量を呈する HAM/TSPの治
療や関連疾患発症の高リスク群に対する予防への応用が期
待できることを示唆している．
　また，ATL患者では悪性黒色腫などで認められる癌胎
児抗原の発現頻度が高いことも示された 71)．なかでも
NY-ESO-1の発現頻度は ATL症例の 6割を超え，同時に
NY-ESO-1特異的細胞傷害性 T細胞（cytotoxic T-cell: 
CTL）の存在も示されている 71,72)．新しい治療標的として
今後の展開が期待される．

おわりに

　HTLV-1の発見から 35年以上が経過した現在において
も本邦には多くの HTLV-1感染者が存在し，ATL罹患者
数と死亡数もほぼ変化がないという事実は，研究者・臨床
医のみならず，社会にも衝撃を与えた．その結果，妊婦抗
体検査の公費助成や HTLV-1に関する知識の普及など，国
や自治体の対策に繋がっている．一方で，新しいウイルス
遺伝子の発見やハイスループット技術の進歩により，
HTLV-1の病原性発現機構が明らかになりつつある．さら
には，造血幹細胞移植や分子標的療法等の有効な治療法の
開発も飛躍的に進んでおり，この約 10年間に様々な意味
でパラダイムシフトが起こっている．HTLV-1感染制御法
の確立と関連疾患発症機序の解明は今後の大きな課題であ
り，先進国で唯一の流行国である我が国に課せられた使命
であろう．
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 Human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) belongs to Delta Retorviridae, and induces a 
malignancy of CD4+CD25+ T-cells, adult T-cell leukemia (ATL), and several chronic inflammatory 
diseases, such as HTLV-1 associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) and 
HTLV-1 uveitis. A nationwide survey of HTLV-1-infected subjects, which was recently conducted by 
Japanese government, revealed that the numbers of HTLV-1 carriers and patients with HTLV-1-
associated diseases have not decreased much over the last two decades in Japan. In contrast, novel 
findings on HTLV-1 dynamics in vivo and molecular mechanisms of its pathogenesis are accumulating 
by detailed analysis of newly identified viral and cellular factors, novel technologies such as next-
generation sequencing, and appropriate animal models for HTLV-1 research. In this review, we 
summarize the recent progress of HTLV-1 research.


