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1. 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，成人 T細胞白血病・リンパ腫
（adult T-cell leukemia-lymphoma：ATL）に加えて，HTLV-1
関 連 脊 髄 症 (HTLV-1-associated myelopathy/tropical 
spastic paraparesis：HAM/TSP)や HTLV-1ブドウ膜炎な
ど種々の炎症性疾患を引き起こす 1-3)．サル T細胞白血病
ウイルス 1型が HTLV-1の起源と考えられており，およそ
5-2万年前にサルからヒトへと伝播したと推測されている．
HTLV-1はレトロウイルス科デルタレトロウイルス属に分
類され，その特徴として envと 3'-long terminal repeat
（LTR）との間に pX領域と呼ばれる特有のウイルス遺伝
子領域を有している 4)．同領域には HTLV-1 bZIP factor
（HBZ）や taxをはじめとする複数の調節遺伝子やアクセ

サリー遺伝子がコードされており，これらの遺伝子群は
HTLV-1の感染の成立やウイルスの複製に加え，感染細胞
のクローナル増殖やその腫瘍化，宿主遺伝子発現の調節に
至るまで HTLV-1感染細胞の動態において多彩かつ重要な
役割を担う 5)．
　1977年に高月らによって ATLの疾患概念が提唱されて
以来 6, 7)，40年以上の年月が経過した．この間，HTLV-1
研究はウイルス学のみならず，血液学や免疫学，HTLV-1
関連疾患に対する治療開発研究に至るまで，多くの面で大
きく進展した．しかしながら最新の疫学調査では，我が国
における HTLV-1感染者は，推定で約 80万人と依然とし
て多く存在しており 8)，近年では感染者や ATL患者の高齢
化に加え，水平感染の増多が新たに問題視されている 9-12)．
また ATLは末梢性 T細胞腫瘍の中で最も予後不良な病型
であることが知られており 13)，その治療成績向上のため
にも HTLV-1が引き起こす ATLのさらなる病態解明が望
まれる．本稿では，HTLV-1の調節遺伝子とその巧妙な制
御機構に焦点を当て，最新の知見を交え概説したい．

2. HTLV-1感染者と ATLの疫学

　今日における HTLV-1感染者数は全世界で約 1000万か
ら 2000万人と推定されている 14)．その推定の幅が広い理
由として，感染者の地域偏在性に伴う統計データの不完全
性が挙げられる．感染者は浸淫地として知られる日本南西
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　ヒト T細胞白血病ウイルス１型（human T-cell leukemia virus type 1：HTLV-1）はヒトレトロウ
イルスとして世界で初めて同定され，予後不良な造血器悪性腫瘍である成人 T細胞白血病・リンパ
腫（adult T-cell leukemia-lymphoma：ATL）の他，HTLV-1関連脊髄症や HTLV-1ブドウ膜炎などの
種々の炎症性疾患を引き起こす．HTLV-1は生きた感染細胞を介してのみ感染するというウイルス学
的特徴を有しており，HTLV-1 bZIP factor（HBZ）や taxに代表される複数のウイルス遺伝子を巧み
に利用しながら，次の個体へとその感染を拡大している．感染の成立後，HTLV-1は感染細胞を増殖・
不死化させるとともに，その免疫形質を変容させ，宿主免疫監視機構からの逃避を誘導する．その結
果，HTLV-1の戦略の行き過ぎた副産物として，一部の感染者では過剰な炎症・腫瘍化が引き起こされ，
HTLV-1関連疾患を発症する．本稿では HTLV-1の調節遺伝子とその巧妙な制御機構に焦点を当て，
最新の知見を交えて概説する．
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部，カリブ海沿岸地域，西アフリカ，アフリカ中央部，南
アメリカ，ソロモン諸島を中心に世界中に広く分布する．
ATLの発生地域も HTLV-1感染者の分布と強固に関連し
ており，我が国における ATLの発生頻度は全悪性リンパ
腫の約 8%を占める．これは欧米諸国とは大きく異なる日
本の悪性リンパ腫の特徴であり，感染者の多い九州におい
てはその頻度は 37%にも上る 15)．ATLの予後は極めて不
良であり，多剤併用化学療法を受けた患者の全生存期間中
央値は約 13ヶ月である 16)．また唯一の根治的治療として，
適応のある患者に対しては同種造血幹細胞移植療法が施行
されるが，2年生存割合はおよそ 40%程度と報告されて
いる 17, 18)．
　我が国の感染者数は 1980年代では約 120万人と推定さ
れていたが 9)，2006年から 2007年の調査ではおよそ 108
万人 10)，2014年から 2015年の献血データを元にした疫学
調査では約 71.6万から 82万人とその数は徐々に減少して
きている 8)．この感染者数変遷の背景には，妊婦健診時の
HTLV-1抗体検査が公費で行われるなど国策として母児感
染対策が推進されてきたことがある．しかしながら，この
ように感染者数が減少する一方で，最近では性行為に伴う
水平感染の増多や感染者の高齢化の進行といった課題が新
たに浮上してきている．
　日本赤十字社中央血液研究所は，2005年から 2006年の
間に抗 HTLV-1抗体検査が陰性であった継続的な献血者に
おける抗体陽転の頻度を後方視的に算出しており，年間の

水平感染者数は 4190人にも上ると報告している 11)．これ
は年間の母児感染者数を大幅に上回る数値であり，
HTLV-1感染症は性行為感染症として認識する必要があ
る．また 1988年には 50歳代にあった感染者の年齢中央値
は，2007年には 60歳から 70歳代へとそのピークが大き
くシフトしている．同様に ATL患者においても 1980年代
の発症年齢中央値は 58歳であったのに対し 19)，2010年か
ら 2011年に行われた第 11次 ATL全国実態調査研究の解
析結果ではその中央値が 68歳と，約 20年余りで 10歳の
高齢化が進行していることが明らかとなった 12)．このよう
に感染者の年齢の相対的上昇に伴う ATL患者の高齢化が
深刻化しており，高齢者特有の脆弱性を考慮した治療開発・
トランスレーショナルリサーチの発展が焦眉の急である．

3. HTLV-1プロウイルスの構造とその特徴的な転写制御

　HTLV-1の感染により，全長約 9kbのプロウイルスが宿
主ゲノムへと組み込まれる．他のレトロウイルスと同様に，
HTLV-1プロウイルスはその両端に LTRを有しており，
内部には gag，pol，envらの構造遺伝子群をコードしてい
る．また HTLV-1プロウイルスの大きな特徴として env
と 3'-LTRとの間に pXと呼ばれる遺伝子領域があり，
HTLV-1は同領域のプラス鎖とマイナス鎖を巧みに利用し
ながら，異なるスプライシングサイトや翻訳開始点，コド
ンフレームを使い分け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 4)．図 1に示すように，この

図 1 HTLV-1プロウイルスがコードするウイルス遺伝子群
HTLV-1はプラス鎖とマイナス鎖のそれぞれにウイルス遺伝子をコードしており，4つの open reading flames（ORFs)や翻訳
開始点，コドンフレームを巧みに使い分けている．また pX領域には CTCF結合領域が存在することが近年明らかとなった．
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pX領域のプラス鎖には 4種類の open reading frame（ORF）
が存在しており，それぞれ ORF-Ⅰには p12と p8が，
ORF-Ⅱは p13と p30，ORF-Ⅲには rex，ORF-Ⅳには tax
がコードされている．
　これらプラス鎖にコードされる遺伝子群は 5'-LTRのプロ
モーター領域より転写されるため，その発現は CREBや
CBP/p300と共に Tax依存性に強力に制御されている 20-22)．
ウイルスの複製にはプラス鎖にコードされる構造遺伝子群
の転写が必要であるため，新規感染には taxの転写が必須
となる．一方，マイナス鎖には HBZがコードされており，
spliced formと unspliced formが存在する 23, 24)．taxを含
むプラス鎖の遺伝子発現が一過性であるのに対して，マイ
ナス鎖の HBZは転写因子である Sp1の制御下に恒常的に
発現しており 25, 26)，AP-1の Junファミリータンパク質で
ある JunDは Sp1と協調して HBZの転写活性を上げてい
る 27)．このように HTLV-1プロウイルスでは，プラス鎖
とマイナス鎖とでウイルス遺伝子の転写制御およびその発
現パターンが大きく異なっている．プラス鎖のウイルス遺
伝子転写は Taxにより制御されており，その転写を抑制
する機序として 5'-LTRの CpG DNAメチル化がある 28)．
この DNAメチル化はプロウイルスの内部から発生し，
envから pol，gagを経て 5'-LTRへと進展する．先に述べ
た taxのプロモーターは 5'-LTRに存在するため，5'-LTR
が高度にメチル化された場合，taxの転写は抑制される．
これとは対照的に 3'-LTRや HBZのコーディング領域には
DNAメチル化が認められないことが知られていた．最近，
pX領域に CTCF結合領域が存在し DNAメチル化の境界
を形成していることが判明した 29)．CTCFによるインス
レーター活性がエピゲノム変化の境界領域として働くこと
により，プラス鎖とマイナス鎖との転写制御の差異が生じ，
安定的かつ恒常的な HBZの発現をもたらしていると考え
られる．

4. HTLV-1の感染様式

　1本鎖 RNAウイルスであるHTLV-1は，glucose transporter 
1（GLUT1）を受容体として利用し細胞内に侵入する 30)．
その後ウイルスゲノム RNAは逆転写酵素により DNAへ
と変換された後，プロウイルスとして宿主ゲノムへと組み
込まれる．HTLV-1の感染は感染細胞を介してのみ成立し，
主として母乳，性的接触，輸血・針刺しという経路で感染
する．いずれの経路においても生きた感染細胞の侵入が必
須であり，感染細胞が非感染細胞へと接着し細胞間でウイ
ルス学的シナプスを形成することによって，ウイルス粒子
が効率よく伝播する（cell-to-cell 感染）31-33)．もう一つの
病原性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，HTLV-1と同
じく CD4陽性 T細胞をその主な標的とするが，cell-to-
cell 感染だけでなくウイルス粒子によっても効率よく伝播

する（cell-free 感染）．対照的に HTLV-1では生体内にお
ける複製レベルは非常に低く，通常感染者の血液中にはウ
イルス粒子は検出されない 4)．また HTLV-1の感染細胞は
凍結により容易に死滅するため，新鮮凍結血漿や凍結母乳
では感染しないことが知られている．さらに HIVとは異
なり，逆転写酵素阻害薬を用いて HTLV-1の複製過程を阻
害しても，早期の感染成立時には一定の阻害効果が期待で
きるが，慢性期には効果がない 34)．このように HTLV-1
はウイルス粒子の複製よりも生体内での感染細胞の増殖に
よってそのコピー数を増やす戦略をとっており，生きた感
染細胞の存在がその感染効率において非常に重要である．
事実，感染者 1人当たりにおよそ 104-105個の HTLV-1ク
ローンを保有していると推定されており 35)，このクロー
ンの数と HTLV-1のプロウイルス量は正の相関を示す 36)．

5. 造血幹細胞レベルでの HTLV-1感染と 

感染細胞の免疫形質

　新たな個体への感染を成立させるためには，HTLV-1感
染細胞は母乳や精液中といった感染に適した場所へと生体
内を移動する必要がある．生体内ではHTLV-1プロウイルス
は主にCD4陽性 T細胞に検出され 37)，感染細胞はCD45RO，
CCR4，CADM1，CD25陽性，CD45RA陰性の特有の免疫
形質を呈するエフェクター /メモリー T細胞であること
がわかっている．興味深いことに母乳や精液中の T細胞
も同じくエフェクター /メモリー T細胞が主体であり 38)，
HTLV-1は感染細胞の免疫表現系を変容させることによっ
て，自身の感染効率を上げていると考えられる．実際に
HBZを Tリンパ球に発現させると，CCR4の発現を誘導
する 39)．また HBZを CD4陽性 T細胞特異的に発現させ
たトランスジェニックマウス（HBZ-Tg）の T細胞では，
エフェクター／メモリー T細胞の分画が増加しているこ
とが判明した 40)．さらに感染者および HAM/TSP患者で
のプロウイルスの組み込み部位を網羅的に解析したとこ
ろ，CD4陽性 T細胞や CD8陽性 T細胞の他，好中球や単
球，B細胞にいたるまで，単一患者内で同一の組み込み部
位が確認・同定された 41)．これは造血幹細胞レベルで
HTLV-1 の感染が起きていることを示唆しており，
HTLV-1が感染細胞の免疫表現系を CD4陽性のエフェク
ター／メモリー T細胞へと誘導し，その増幅に関与して
いることを示唆する知見であると言える．

6. 宿主免疫監視機構からの逃避

　感染成立後に HTLV-1がその感染を維持していくために
は，感染細胞の増殖能の亢進やアポトーシス作用の抑制に
加えて，宿主免疫監視機構からの逃避が必要不可欠となる．
これらの機構においてもHBZや taxに代表されるHTLV-1
のウイルス遺伝子群が重要な役割を果たしている 42, 43)．
Taxは極めて抗原性が高いのに対して，HBZは免疫原性
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が低いことが知られており 44, 45)，HTLV-1はこの免疫原性
の差異を巧みに用いながら，宿主の免疫監視機構から逃れ
ている．

1）HBZによる免疫形質の変容と宿主免疫の抑制
　HBZを発現させた T細胞では前述の CCR4に加えて，
Foxp3や T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domain
（TIGIT），programmed cell death 1（PD-1）などの遺伝子
の発現を誘導する 46-48)．
　ATL症例の約 80%では Foxp3が陽性であり 49)，HBZ
は Smad2/3，p300と結合して TGF-β/Smad経路を活性
化し，Foxp3遺伝子の転写を促進する 46)．Foxp3は制御性
T細胞のマスター転写因子として知られ，CTLA-4などの
免疫抑制活性を有する分子の発現を誘導し，免疫系を抑制
している．HBZは Foxp3の発現を誘導する一方で，Foxp3
タンパク質と結合することでその転写機能を阻害し，
Foxp3陽性細胞の制御性機能を障害している事が明らかと
なった 40)．HTLV-1は Foxp3を介して宿主免疫を抑制す
るとともに，その抑制性機能を攪乱することで，炎症を惹
起しているものと考えられる．
　TIGITや PD-1は，主に細胞傷害性 T細胞に発現する免
疫抑制性受容体であり，免疫チェックポイント阻害剤の標
的として近年脚光を浴びている 50)．TIGITは HTLV-1感
染細胞や ATL細胞でその発現が増強しており，HBZが
TIGITのプロモーター領域へと結合することによってそ
の転写を活性化する 47)．この TIGITの細胞表面への発現
により，感染細胞は宿主の免疫応答を抑制している．感染
細胞における TIGIT発現上昇の作用として，樹状細胞に
おけるリバースシグナル活性化が挙げられ，免疫抑制性サ
イトカインである IL-10の産生を促すことが知られる．実
際に HBZ-Tgの樹状細胞では IL-10の産生が亢進している
ことが明らかとなった．PD-1はリガンドである PD-L1か
らの刺激が入ると，発現細胞の増殖を抑制するだけでなく，
PD-L1を発現する細胞へ IL-10の産生を促すことが報告さ
れている 51)．HAM患者の末梢血単核球に抗 TIGIT抗体，
もしくは抗 PD-1抗体を添加すると，Taxに対する T細胞
応答が増強したことから，これらの両分子が宿主の免疫応
答抑制に関与していることが明らかとなった．
　以上の知見から，HTLV-1は HBZを介して，Foxp3や
TIGIT，PD-1などの免疫抑制性分子を感染細胞の表面に
発現することにより，宿主の免疫監視機構から逃避し，首
尾よく自身を守っているものと推察される．

2）抗 PD-1抗体は ATLに有効か？
　PD-1を介するシグナルを阻害することで疲弊した T細
胞が再活性化し，細胞傷害性免疫機能を回復することが示
されており 52)，PD-1はがん免疫療法の重要な治療標的と
してその治療開発研究が進んでいる．しかしながら，最近

NIHの研究グループから ATL患者へ抗 PD-1抗体である
ニボルマブを投与したところ，その病勢が急速に増悪した
とする症例が報告された 53)．さらにマウスモデルを用い
た研究では，PD-1の喪失が T細胞における発がんシグナ
ル伝達経路の変化を惹起し，T細胞リンパ腫の発症を促進
することが明らかとなった 54)．これらの知見は PD-1が T
細胞においては腫瘍抑制因子としても機能している可能性
を示唆している．
　通常，T細胞の活性化は，TIGIT及び PD-1の細胞内ド
メインがチロシンホスファターゼである SHP-2と結合し，
TCRシグナルの下流を阻害することで抑制されている．
しかし HBZの存在下では，HBZが T細胞特異的に発現す
る THEMISとの結合を介して SHP-2を阻害し，その結果
TCRシグナルの抑制を解除することで，T細胞の増殖が
促進する 48)．以上から，ATLを含む T細胞リンパ腫に対
する抗 PD-1抗体を用いた治療には今後の検討が必要であ
ろう．

3）HTLV-1にとっての Tax発現のジレンマ
　Taxは強力なトランスアクチベーターであり，プラス鎖
の遺伝子群のプロモーターである 5'-LTRの活性化および
ウイルスの複製に必須の分子である．また Taxによって
NFκBや CREB，AP-1に代表される様々な宿主の細胞内
シグナル経路が活性化され，感染細胞の増殖能の亢進や抗
アポトーシス作用を誘導することが知られる 21, 55, 56)．そ
の例として，Taxは NEMO（別名 IKKγ）へと結合し，
IKKα/β/γ複合体を介して，NFκBの古典的経路を活
性化することが知られる 57-59)．さらに p100から p52への
プロセッシングを促進することによって，非古典的経路の
活性化を促す 60)．またがん抑制分子である p53の機能を
抑制することによって，アポトーシスを抑制する作用を持
つ 61, 62)．このように Taxは感染細胞の生存に大きく寄与
していることが明らかとなっているが，その反面，宿主の
免疫監視機構，特に細胞障害性 T細胞の主要な標的とな
る特徴を併せ持つ 63-65)．そのため，恒常的な Taxの発現
は感染細胞の生存において負の作用をもたらす．実際に約
半数の ATL症例では，tax遺伝子自体のナンセンス変異
66, 67)や，Taxのプロモーターである 5'-LTRの欠失 68, 69)や
DNAメチル化 28, 70)により，Taxの発現が抑制されている
71)．それではこの Taxにおけるジレンマを HTLV-1はどの
ように打開しているのであろうか？そこには HTLV-1の巧
妙な感染維持機構が存在していた．

4）緻密に計算された taxの発現調節機構
　前述の通り，Taxは HTLV-1の新規感染や複製，感染細
胞の不死化などに重要な役割を持つが，感染細胞における
発現レベルは低いことから，in vivoでの意義は不明なま
まであった．我々はその実態を解析するため，臨床検体と
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同レベルの Taxを発現する ATL細胞株MT-1を用いて，
taxの発現を蛍光タンパク質（GFP）でモニター可能な
MT-1亜株を作成し，観察を行った．その結果 0.05～ 5%
というごく少数の細胞にのみ，平均で約 19時間という短
い間，taxが発現・機能していることが明らかとなった（図
2）72)．またこれらの細胞で taxをノックダウンしたところ，
殆ど全ての細胞が死滅したことから，taxの発現がMT-1
の生存に必須であることが示された．さらにシングルセル
での遺伝子発現解析および数理モデルを用いて検証を行っ
たところ，taxを発現している細胞ではアポトーシスが抑
制され，この作用は taxの発現が消失した後も継続してい
ることがわかった．またこの taxの発現は酸化ストレス等
の細胞傷害性ストレスで惹起されることが判明した．Tax
発現は HTLV-1の新規感染に必須であり，ウイルス自身の
伝播には避けて通ることのできない事象である．しかし，
その発現は宿主免疫機構の攻撃を招くため，感染細胞に
とって大きなジレンマである．本研究成果は，感染細胞は
taxの発現を必要最小限に抑えることで，宿主の免疫監視
機構から回避していることを示しており，ストレス環境下
に陥った場合にのみ taxを発現させ，細胞死を抑制しなが
らウイルスの新規感染・複製を促進するという，HTLV-1
の巧妙な戦略を示している．

7. HBZの病原性

1）HBZによる感染細胞の増殖と不死化
　HTLV-1は感染細胞の増殖能を亢進することによってウ
イルスのコピー数を増やす 73, 74)．HBZは感染細胞および
ATL細胞において恒常的に発現している唯一のウイルス
遺伝子であり 23)，感染細胞の増殖を促進し，その生存を
維持する．先の HBZ-Tgを用いた解析では，HBZが CD4
陽性 T細胞を増加させ，増殖能を亢進させていることが
明らかとなり，感染細胞のクローナル増殖における重要性
が示された 40)．さらに HBZはがん抑制遺伝子である Rb
との結合を介して HBZ/Rb/E2F-1の複合体を形成し，Rb
による E2F-1の阻害活性を抑制する．その結果，E2F-1活
性を増強することによって細胞増殖能を亢進させている 75)．
また HBZはアポトーシスを誘導する Bimおよび Fasリガ
ンド遺伝子の転写因子である FoxO3aと結合し細胞内局在
を変調することにより，FoxO3aの DNA結合能を阻害し，
両遺伝子の転写を抑制する 76)．
　さらに HBZはプロウイルスにコードされるタンパク質
としての機能以外に，RNAとしても機能を有することが
知られている 23)．HBZ RNAは survivinや mcm5などの
プロモーター活性を上げることによって，これらの遺伝子
発現を誘導する．その結果，細胞の増殖を促進し，同時に

図 2 ATL細胞（MT-1亜株）における Taxの発現パターン
Taxは 0.05～ 5%というごく少数の細胞で産生されており（上図左），その発現時間はおよそ 19時間と一過性である（上図右）．
HTLV-1は Taxの発現を必要最小限に留めることによって，宿主の免疫監視機構から逃避し，細胞死を抑制・ウイルスの新規
感染や増幅を促進している（下図）．
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る転写因子の IRF4が ATL細胞の増殖に必須であること
が報告された 86)．本来 DNA結合能の弱い IRF4は，CD4
陽性T細胞においてAP-1複合体と共同することによって，
AP1-IRF composite elements（AICE）モチーフと呼ばれ
るコンセンサス配列と結合し，その転写を制御している 87)．
HBZは転写因子として BATF3遺伝子座にリクルートされ
ることによってその発現を促進しており，AICEモチーフ
を標的とする BATF3-IRF4転写因子複合体は自己フィー
ドバックループにより BATF3の発現を誘導する．この
BATF3-IRF4転写因子複合体の作用は BATF3のスーパー
エンハンサーが関連しており，BET阻害剤の有効性とと
もに ATLの新たな治療の標的として提唱されている．

8. おわりに

　HTLV-1が同定・分離されてから約 40年の年月が過ぎ，
ウイルスの生存を目的として HTLV-1が獲得してきた数々
の戦略をこれまでの知見を通して垣間見ることができる．
一方でその行き過ぎた副産物として，一部の感染者では過
剰な炎症が惹起され，腫瘍化が引き起こされる．HTLV-1
感染細胞の動態およびその分子機構を明らかとしていくこ
とは，HTLV-1関連疾患の治療戦略へと繋がることが期待
される．その発見から半世紀が過ぎる頃には，更なる新知
見とともに，目覚ましく予後を改善する新たな治療法が樹
立されていることを切に願う．

細胞死を抑制していることが明らかとなった 77)．このよ
うに HTLV-1は HBZ遺伝子をタンパク質の鋳型としてだ
けではなく，機能的 RNAとしても効率的に利用している．

2）HBZがもつ腫瘍原性
　HBZ-Tgではほぼ全例に皮膚炎を発症し，病理組織学的
には皮膚に加えて肺や腸管へも CD4陽性 T細胞の浸潤を
認め，全身性の慢性炎症が惹起される 42)．前述の通り，
HBZ-Tgでは抑制性機能が障害された制御性 T細胞が増加
しているが 40)，この制御性 T細胞は Foxp3の発現自体が
不安定であり，Foxp3の発現を喪失し，IFN-γを産生す
る exFoxp378)へと転換しやすいことが明らかとなった 42)．
また生後 1年以上の長い潜伏期間の後に，約 40%の
HBZ-Tgが T細胞リンパ腫を発症する 23, 40)．これらは
HBZが炎症のみならず T細胞の腫瘍原性を有することを
示している一方で，その年月には長い期間を要することも
同時に意味している．ATLもまた約 50年から 60年とい
う長い年月を経て発症するが，HTLV-1感染者では，恒常
的な HBZの発現下に付加的なゲノム異常が蓄積すること
によって ATLを発症すると考えられる（図 3）79-81)．
　HBZはその名の由来の通り，C末端側に bZIP領域を持つ
タンパク質であり，AP-1ファミリーである c-Junや JunB，
JunDなどの転写因子と結合し，その作用を調節している 82-85)．
最近，同じく bZIP型の転写因子である BATF3とリンパ
系細胞の発生・成熟や免疫応答の調節に重要な役割を有す

図 3 HTLV-1感染細胞の動態と ATLへの進展
生体内へ侵入した HTLV-1感染細胞は，HBZや Taxなどのウイルス遺伝子を巧妙に利用し，感染細胞を増やす戦略を取る．
新規感染を目的に母乳や精液へ移動するため，感染細胞の免疫形質をエフェクター /メモリー T細胞へと変容し，なおかつ
宿主免疫監視機構から逃れるため，免疫抑制性分子を感染細胞に発現させる．また HBZ存在下に Taxを必要最小限に発現す
ることによって感染細胞の増殖・不死化を誘導し，ゲノム変異やエピゲノム異常の蓄積により，感染者のおよそ 5%が ATL

を発症する．
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 Human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) is the world’s first retrovirus with pathogenicity 
to cause adult T-cell leukemia-lymphoma (ATL) and chronic inflammatory diseases,such as HTLV-1 
associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) and HTLV-1 uveitis. As the 
virological characteristic, HTLV-1 can transmit efficiently only through cell-to-cell contact. Spread of 
infection and viral persistence is ingeniously driven by several viral genes as exemplified by HTLV-1 
bZIP factor (HBZ) and tax. After the infection, the virus promotes proliferation and immortalization of 
the infected cells with acculturating immunophenotype into effector/memory T cells. In addition, 
HBZ enhances expression of co-inhibitory receptors on the surface of infected cells, potentially 
leading to suppression of host immune responses. These viral strategies can also result in unforeseen 
by-product, the pathogenicity of HTLV-1-associated diseases. In this review, with recent progress of 
HTLV-1 researches, we focus on astute regulation systems of the viral genes developed by HTLV-1.
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