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はじめに

　1980年にヒト T細胞白血病ウイルス 1型（human T-cell 
leukemia virus type 1: HTLV-1）が最初のヒトレトロウイ
ルスとして同定された 1)．成人 T細胞白血病（adult T-cell 
leukemia: ATL）は，1970年代にその臨床像，血液学的所
見から独立した疾患として提唱され 2)，HTLV-1関連脊髄

症（HTLV-1 associated myelopathy (HAM)/Tropical spastic 
paraparesis (TSP)）は 1980年代に HTLV-1感染によって
引き起こされる炎症性疾患として報告がなされた 3,4)．

1. HTLV-1の慢性持続感染様式　

　HTLV-1の増殖様式の大きな特徴は，ウイルス粒子をほ
とんど産生せず，細胞から細胞へと感染を拡げていくこと
であり，遊離ウイルスによる感染効率は極めて悪い．対照
的に，同じ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）は，ウイルス
粒子産生性が高く，遊離ウイルスを介して新規感染を行う
ことで知られる．HTLV-1はひとたび感染が成立すると慢
性持続感染状態となるが，感染者の大部分は無症候性感染
者として，関連疾患を発症すること無くその生涯を過ごす．
　その一方で，無症候性感染者でも，末梢血中には１％か
ら数％といった比較的高い割合で感染細胞が存在するとと
もに，細胞障害性Ｔリンパ球（cytotoxic T lymphocyte: 
CTL）や抗体などの抗ウイルス免疫応答が検出される．つ
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　レトロウイルスがウイルスゲノムを宿主細胞ゲノムに組み込むことで形成されるプロウイルス
DNAはウイルスの持続感染状態，病原性発現機序を考える上で極めて重要なポイントとなる．実際に，
HTLV-1感染症の臨床における ATLの診断で，プロウイルスによるクローン性増殖評価検査が行わ
れている．近年，DNA解析手法の中心がサザンブロット法からや PCR法へ移り ,さらには DNAシー
クエンス技術の発達によって，ウイルスの組み込み部位の解析精度が年々向上し，感染細胞の動態を
より正確に把握することが可能になってきている．
　一方でヒトゲノム研究も次世代シークエンス技術の登場により飛躍的進歩をみせており，ヒトゲノ
ム情報が A, T, G, Cといった塩基配列の１次元的情報から，ヒストン修飾やクロマチン構造など２次
元的な構成へと理解が進み，さらに高次クロマチン構造や核内構造といった３次元的な構成レベルで
ヒトゲノムを捉えることが可能になってきた．それに従い，ウイルス組み込み部位と宿主ゲノムとの
関わり方も，塩基配列上の１次元的な位置情報に留まらず，２次元的，３次元的視点でその関係性が
明らかになりつつある．
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023-028_特1　佐藤賢文先生.indd   23 2019/07/19   13:30



24 〔ウイルス　第 69巻　第 1号，

まり，HTLV-1感染者末梢血ではウイルスの産生は極めて
低く維持されているものの，体内のいずれかの解剖学的局
所にて少量あるいは間欠的にウイルス抗原を発現している
状況と考えられる．つまり，感染者体内においては，感染
細胞とそれに対する免疫応答の平衡状態が維持される形
で，ウイルス持続感染が成立している．そのような状況下
で感染細胞が生き残るためには，宿主の免疫から逃れるた
めにウイルス抗原の発現が巧妙に制御されていると考えら
れる．

2. ウイルス組み込み部位による個々の感染クローン識別

　レトロウイルス感染時には感染イベント毎に宿主ゲノム
の様々な場所にウイルスゲノムの組み込みが生じる．数理
学的解析によると１感染個体には数万種類の多種多様な感
染クローンが存在すると推定されている 5)．それぞれの感
染クローンは，ウイルスが組み込まれている場所が異なる．
そして，各々のウイルス組み込み部位情報が感染クローン
を識別する IDとして用いられる．HTLV-1感染症の臨床
においても，HTLV-1の宿主ゲノムへのモノクローナルな
組み込みをサザンブロットで検出することが，現在の
ATL診断で行われている．ウイルスのヒトゲノムへの組
み込みを調べる方法として最初に確立されたサザンブロッ
ティング法であるが，本法は感染細胞のクローン性増殖評
価は可能であるが，ウイルス組み込み部位情報を得ること
が出来ない．次に登場してきたのが，PCRを活用したウ
イルス組み込み部位解析であり，サンガー法による DNA
配列解析と組み合わせることによって，ウイルス組み込み

部位情報が取得可能になった 6)．ウイルスと宿主ゲノムの
つなぎ目を PCR増幅で増幅する事により，サザンブロッ
ト法に比べ検出感度が飛躍的に向上した一方で，PCR増
幅バイアス（短い断片は長い断片に比べ，より効率高く増
幅される）のため，クローン性増殖の定量的評価には一定
の限界がある．本法を活用した研究で，ATLや HAM患
者におけるウイルス組み込み部位の特徴が徐々に明らかに
なってきた．ATLでは転写開始点に多く組み込まれ無症
候性感染者では宿主ゲノムの繰り返し配列に入っているこ
とが多いこと 7)，HAM患者では転写がアクティブな遺伝
子内にウイルスが挿入されているものが多いことが報告さ
れている 8)．

3.次世代シークエンスによるウイルス組み込み部位 

及び感染クローン増殖性解析

　更に大きなブレークスルー的研究として，次世代シーク
エンスを活用したウイルスの組み込み部位解析法の開発が
あげられる 9)．アダプターライゲーションを介した PCR
でウイルス 3'末端の LTR配列とアダプターに設計したプ
ライマーで PCR反応（ligation-mediated PCR: LM-PCR）
を行い，指数関数的にウイルスとヒトゲノムのつなぎ目を
増幅する（図 1）．そのことで，ヒトゲノム中にわずかし
か存在しないプロウイルス領域を効率良く増幅する事が可
能となる．増幅した産物を次世代シークエンサーで解析を
行い，プロウイルスに近接する領域の DNA配列を取得し，
その配列がヒトゲノムのどこに由来するか検索すること
で，組み込み部位が決定される．従来型のサンガーシーク

図 1　ウイルス組み込み部位解析の流れ
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エンスとくらべ，短期間により多くのウイルス組み込み部
位情報が取得可能となった．
　LM-PCRの更なる利点は，個々の感染クローンを識別
する組み込み部位情報に加え，各クローンのクローン性増
殖の情報が得られることである．この利点を活用して，こ
れまで感染者検体解析がなされ，クローン性増殖の様子が
明らかにされてきた 9,10)．

4. HTLV-1プロウイルスの構造と転写制御メカニズム

　gag, pol, env といったウイルス粒子産生に必須のウイル
ス構造遺伝子は HTLV-1プロウイルスのプラス鎖にコード
されている（図 2）．またウイルスの構造遺伝子の他にも
ウイルス遺伝子発現や感染細胞増殖を調節する働きをもっ
た調節遺伝子群がコードされている（図 2）．調節遺伝子
群の中でも 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だけでなく細胞側因
子との相互作用により様々な作用を発揮して，感染細胞の
増殖や生存に寄与している 11)．一方，HTLV-1のアンチセ
ンス向きにコードされる HBZは HTLV-1のセンス向きの
ウイルス遺伝子発現を抑制することで，ウイルスの潜伏感
染に関わるとされる 12)．HBZは感染細胞や ATL細胞の増
殖に関与すること，さらには HBZトランスジェニックマ
ウスが T細胞リンパ腫を高率に発症する事から ATLの病
態への関与が示唆されている 13,14)．
　HTLV-1プロウイルスでは 5'LTRがセンス向きの転写，
3'LTRがアンチセンス向きの転写のプロモーターとして作
用することが知られている 15)．HTLV-1感染細胞が腫瘍化
した ATL細胞ではセンス向きの転写はしばしば抑制され
ているか，あるいは間欠的な一過性の発現に留まるのに対
し 16,17)，アンチセンス向きの転写は恒常的に認められる．
HBZはコードしているタンパクの抗原性が極めて低いこ
とから，感染細胞が HBZを発現しても免疫細胞に見つか
りにくいと考えられる．一方で，Taxは免疫原性が高く，

その発現細胞は免疫監視機構の排除の対象となり，Taxを
発現しない細胞は生体内での増殖優位性を有すると考えら
れている．
　しかしながら，そのような 5'側が抑制，3'側は活性化
という対照的な転写パターンが，およそ 9,000塩基という
極めて小さいウイルスゲノムのなかで如何に制御されてい
るのかが疑問として残っていた．最近，我々は，HTLV-1
のウイルスゲノム内にインスレーター結合タンパクである
CTCFという宿主細胞タンパク分子が結合して，プロウイ
ルスの内部にインスレーター領域を形成している事を見出
した（図 3）18)．そのことが，HTLV-1という小さなゲノム
内で，5'側と 3'側の対称的な転写活性領域を維持するこ
とを可能にしている仕組みの 1つと考えられる．
　興味深いことに，インスレーター領域は前述したウイル
スタンパク HBZのコード領域に存在している．HTLV-1
はゲノムにウイルスタンパクをコードするだけで無く，持
続感染成立に必要な転写制御に関する様々な仕組みを取り
込んでいることになる．すなわち，HTLV-1はおよそ 9,000
塩基という小さいゲノムを最大限活用するべく，ウイルス
ゲノム DNAのセンス向きだけで無くアンチセンス向きに
もウイルスタンパク産生のために遺伝子コードを書き込ん
でいる．それに加え，ウイルス遺伝子転写制御のために，
エピゲノム制御に関わる宿主タンパク分子をウイルスゲノ
ム DNAにリクルートして，実に巧妙に感染宿主個体内で
慢性持続感染を獲得しているわけである．

5. HTLV-1の組み込みが宿主ゲノム高次クロマチン構造や
遺伝子転写へ与える影響

　上記研究でウイルスゲノムへの CTCFの結合が明らか
となったことにより，外来性レトロウイルスの挿入による，
新たな宿主細胞ゲノム異常誘導メカニズムが起きている可
能性が考えられる．細胞側因子である CTCFはヒトのゲ
ノムに数万カ所の結合部位が存在することが知られてお
り，ゲノムの境界領域を形成すると共に，高次クロマチン

図 2　HTLV-1ウイルスゲノムの構造
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構造を制御することが知られている．つまり HTLV-1のゲ
ノムへの挿入は，同時に我々ヒトの細胞ゲノムへの新規
CTCF結合部位挿入を意味する．HTLV-1の組み込みによ
る異所性 CTCF結合部位の創出が，宿主ゲノム高次構造
の変容を誘導する可能性がある．最近の報告では，実際に
ウイルス挿入によって，宿主のゲノム高次構造が変化し，
クロマチンルーピングによって塩基配列上では離れたゲノ
ム領域であっても，空間的距離として近接し，細胞側遺伝
子発現の異常を引き起こす事が報告されている 19)．

おわりに

　興味深い事に，最近の研究で，HIV-1感染者体内でも感
染細胞のクローン性増殖が観察され，そのような細胞では
ウイルスがガン関連遺伝子近傍に組み込まれることが多い
と報告されている 20,21)．ウイルスと宿主細胞ゲノムの相互
作用は HTLV-1のみならず，他のレトロウイルスでも共通
した持続感染維持メカニズムと考えられる．今後も，ゲノ
ム解析技術革新と共にウイルスとヒトとの関わり方の理解
がより進み，ウイルスの病原性解明が加速されることが期
待される．

＊ 本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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 HTLV-1 inserts its viral genome into the host cellular DNA in the form of a provirus. The 
proviral DNA is a key to understand the persistence and pathogenesis of HTLV-1 infection. There has 
been a significant progress in proviral research due to technological advances on DNA sequencing.
Next generation sequencing technology revolutionized our understanding of the human 
genome,showing how it is organized and regulated, not only by the nucleotide sequence itself but also 
by epigenetic features and higher-order chromatin structure. We will review recent findings 
regarding the role of HTLV-1 provirus in HTLV-1 infection. 
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