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1. はじめに 

造血器悪性腫瘍とは、血液、骨髄、リンパ節が侵されるがんの総称で、白血病、リ

ンパ腫 、骨髄腫などに代表される疾患である。造血器悪性腫瘍は、様々な固形がんと比較

しても、抗がん剤や放射線療法の感受性が高いことが特徴の一つに挙げられ、治癒が期待で

きる疾患も多い。さらに、従来の抗がん剤に加え、近年発展が目覚ましい分子標的薬や免疫

調整薬が開発され、その治療法は格段に進歩している。一方で、一部の造血器悪性腫瘍では、

治療抵抗性を示し予後不良な疾患も珍しくなく、中でも成人 T 細胞白血病/リンパ腫 (adult 

T-cell leukemia/lymphoma, ATL) は最も難治性な造血器悪性腫瘍の一つと位置付けられて

いる。 

ATLはヒトT細胞白血病ウイルス I型 (human T-lymphotropic virus type-I, HTLV-

I) によって引き起こされる造血器悪性腫瘍で、1977 年に西南日本に多発する T 細胞腫瘍と

して内山・高月らにより疾患概念が始めて提唱された[1]。HTLV-I の主要な感染ルートは母

乳感染であり、感染後数十年の潜伏期間を経て、約 5%で ATL を発症する。体内の免疫調整

の中心的な役割を担う制御性 T 細胞 (regulatory T-cell, Treg) が腫瘍化したものであるた

め、強い免疫不全をきたし、ニューモシスチス肺炎やサイトメガロウイルス感染症などの日

和見感染を合併することも知られている。このように 1) 免疫不全が強いこと、2) 多くの抗

がん剤に対して耐性を持つこと、3) 多臓器への浸潤傾向、4) さらに発症年齢が高いことな

どが予後不良の要因とされている。近年の造血幹細胞移植法の発展や、分子標的薬の開発に

より ATL の治療成績は向上しつつあるが、これらの治療による重篤な治療関連有害事象も

無視できるものではなく、やはり治癒に至る症例はいまだに限られているのが現状である。

さらに ATL 発症年齢は中央値が 67 歳と高齢化が進んでおり、合併症の少ない特異的治療

の開発や腫瘍進展予防法の開発などが課題として挙げられている。 

HTLV-I は ATL の原因ウイルスとして同定されたレトロウイルスであり[2]、いった

ん感染が成立すると逆転写酵素の働きでウイルス RNA から DNA を合成し、宿主の CD4 陽

性細胞の DNA にランダムに組み込まれ、一生涯の感染が持続する。感染者の大多数は生涯
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にわたり無症状で、HTLV-I 無症候キャリア (asymptomatic HTLV-I carrier, AC) と呼ばれ

ているが、上記のとおり約 5%が ATL を発症、約 0.3%が神経難病疾患である HTLV-I 関連

脊髄症 (HTLV-I associated myelopathy, HAM) を発症するとされる[3]。その他にも HTLV-

I 関連ブドウ膜炎 (HTLV-I associated uveitis, HAU/HTLV-I uveitis, HU)、HTLV-I 関連感

染性皮膚炎 (infective dermatitis associated with human T-cell lymphotropic virus type1, 

IDH) など多彩な難治性の慢性炎症性疾患の引き金になっている。一般的に ATL 患者は免

疫不応状態にあるが、これらの HTLV-I 関連疾患は自己免疫疾患様の病態を呈し、その発病

の背景には何らかの免疫異常の関与が示唆されている。HTLV-I の感染経路は母乳を介した

母子感染、輸血感染、性感染が知られているが、最も主要な感染ルートは母子感染であり、

他の感染ルートに比べて ATL の発生頻度も高く、HTLV-I 感染予防対策として母子感染対

策 (特に母乳感染対策) が重要である。妊婦の抗 HTLV-I 抗体のチェックと陽性者に対して

の授乳の指導などの取り組みにより、児の感染率は大きく低減しているが、それでも現在も

国内で約 110 万人の HTLV-I 感染者が存在しており、また人口の移動に伴って感染分布も

九州・沖縄地方から大都市圏に広がっている。ATL を始めとした HTLV-I 関連疾患の根絶

のためには、HTLV-I 感染予防法の確立が重要なテーマと言える。 

 近年、次世代シーケンス技術などの解析技術の進歩により、HTLV-I の遺伝子変異や

エピジェネティック異常など網羅的な解析が可能になり、ATL 細胞において、長期間の腫

瘍化過程で蓄積する多彩なゲノム異常が報告されている[4]。その結果、新たな分子標的が同

定される可能性のみならず、患者の層別化に応用し、治療法の選択に利用する試みにより、

ATL 治療戦略の改善がもたらされることが期待されている。一方で、複雑な腫瘍化メカニ

ズムについては明らかにされていない点も多く、現在もウイルス側、宿主免疫側双方から

様々な研究がなされている。その中でも本研究では、宿主免疫、特に T 細胞の免疫応答に焦

点を当てた。宿主免疫の研究により、将来的に、腫瘍化リスクの高いキャリア症例から ATL

発症を阻止する予防法の開発へ繋がる可能性が期待され HTLV-I 感染細胞が長い年月を経

て ATL に至るメカニズムの解明の一助となることを目指した。 
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2. HTLV-I 無症候性キャリアから ATL への進展制御に向けた Tax 特異的 CTL の TCR レパ

トア解析 

2.1 背景  

ATL は HTLV-I の感染によって引き起こされる予後不良の造血器腫瘍である

[1,2,5,6]。HTLV-I 感染者のほとんどが、生涯にわたって HTLV-I 無症候キャリア 

(asymptomatic HTLV-I carrier, AC) であるが、50-60 年の潜伏期間後に約 5%が ATL を発

症し、その中でも下山分類 (表 1) [7]でリンパ腫型あるいは急性型に分類される ATL は極め

て予後不良とされる[8,9]。 

 

表 1 成人 T 細胞性白血病の臨床病型分類 (文献 7 より引用・改変) 

 
N：基準値上限 
*：条件の制約はない 
**：他の項目が満たされれば不可欠ではないが、末梢血の異常リンパ球が 5%未満の場合は、

病理学的に証明された腫瘍部位を必要とする 

 

 

 

急性型 リンパ腫型 慢性型 くすぶり型
抗HTLV-I抗体 ＋ ＋ ＋ ＋

リンパ球数(/µl) * ＜4,000 ≧4,000 ＜4,000

異常リンパ球 ＋ ≦1% ＋ ≧5%
Flower cells ＋ － 時折 時折

LDH * * ≦2N ≦1.5N
血清Ca補正値 * * ＜11mg/dl ＜11mg/dl
リンパ節腫大(病理学的に証明) * ＋ * －

腫瘍部位：

皮膚 * * * **

肺 * * * **

リンパ節 * ＋ * －

肝臓 * * * －

脾臓 * * * －

中枢神経系 * * － －

骨 * * － －

腹水 * * － －

胸水 * * － －

消化管 * * － －



5 
 

同種造血幹細胞移植 (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT) に

より一部の患者に根治が得られるようになったことで、allo-HSCT は ATL の治癒が期待で

きる唯一の治療法として認識されている[10]。また ATL に対する allo-HSCT は、移植片対

宿主病 (graft versus host disease, GVHD) を発症した患者で移植後の再発率が低下するこ

とから、ドナー細胞による免疫学的な抗腫瘍効果、つまり graft-versus-ATL (Gv-ATL) 効

果の存在が示唆されている[10]。この allo-HSCT 後の免疫応答において、腫瘍特異的細胞傷

害性 T 細胞 (cytotoxic T-cell, CTL) が重要な役割を担っていると考えられている。HTLV-I

プロウイルスは、両端に long terminal repeat (LTR) が存在し、内部に gag、pol、env な

どの構造遺伝子を有している (図 1)[11]。HTLV-I の特徴として、env と 3'LTR との間に pX

領域を有していることが挙げられ、この pX 領域にはプラス鎖に p12 や p30、p13、Rex、

Tax が、マイナス鎖には HTLV-I bZIP factor (HBZ) といった複数の調整遺伝子がコードさ

れている。これらの調節遺伝子はウイルスおよび宿主遺伝子の発現および機能を多彩に修飾

するが、Tax は特に多彩な機能を有するタンパク質であり、ATL 発症に重要な分子として

注目されてきた。ウイルスゲノムの転写を促進するだけでなく、シグナル伝達を含む数多く

の宿主遺伝子の転写の活性化や抑制を引き起こすことで、ウイルス感染細胞の増殖能亢進や

アポトーシス抵抗性をもたらす。一方で、Tax は免疫原性が強く、CTL の主要標的抗原とし

て注目されている。Allo-HSCT 後のドナー由来 Tax 特異的 CTL の存在は Harashima らに

よって報告され[12]、Tax 特異的 CD8+CTL の Gv-ATL 効果への積極的な寄与の可能性が広

く認識されるようになった。他にも HTLV-I 感染における T 細胞免疫応答に関連して、

HTLV-I Tax 特異的 CTL の存在が、HTLV-I 感染個体内でのウイルス制御において重要な役

割を果たしていること、無症候キャリアにおいては ATL への疾患発症リスクを低下させる

可能性があること、さらには、allo-HSCT を受けた ATL 患者においては再発予防の一端を

担っている可能性が示唆されている[10,13-17]。 
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図 1 HTLV-I プロウイルス構造 (文献 11 より引用・改変) 

 
プラス鎖には構造遺伝子である gag、pol、env に加えて、pX 領域に p12、p30、p13、Rex、Tax がコー

ドされている。一方、マイナス鎖には HBZ がコードされ、スプライス型と非スプライス型が存在する。

これらの調節遺伝子はウイルスおよび宿主遺伝子の発現および機能を多彩に修飾する。 

 

 

 

我々のこれまでの研究でも、allo-HSCT を受けて寛解に至った ATL 患者体内にお

いて Tax 特異的 CTL の増加が観察され[17]、allo-HSCT 後に Tax 特異的 CTL が活性化し

ていることが考えられた。しかしながら、ウイルスや腫瘍抗原に対する CTL の免疫反応に

関する最近の知見では、CTL の体内での活性化状態を決定するのに、CTL の数量よりもそ

の質および機能を評価することがより重要であると提言されている[18-21]。 

そこで我々は、Tax 特異的 CTL の質的評価を行うために、日本人集団における HLA-

A としては最も高頻度 (約 60%) でみられる HLA-A*24:02 陽性の ATL 患者を対象に、

HLA-A*24:02拘束性Tax301-309 (SFHSLHLLF)-特異的CTLのT細胞受容体 (T-cell receptor, 

TCR) レパトア解析を行ってきた。Tax301-309 (SFHSLHLLF) は、HLA-A*24:02 に拘束され

る CTL の主要なエピトープとして Harashima らによって同定された[12]。Allo-HSCT を

受けた HLA-A*24:02 陽性 ATL 患者 4 例において、Tax301-309 特異的 CTL のレパトアを単

細胞レベルで解析したところ、Tax301-309 特異的 CTL の TCR レパトアは、その多様性が高
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度に制限されており、TCRβ 鎖の相補性決定領域 (complementarity-determining region3, 

CDR3) に、特徴的なアミノ酸配列である“P (Proline) -D (Aspartic acid) -R (Arginine)”

モチーフを持つ CTL が、各サンプルで dominant Tax301-309 特異的 CTL クローンとして検

出された。この PDR+Tax301-309 特異的 CTL は個体間で共通して存在し、同一患者体内の

allo-HSCT 前後でも保存されていることが判明した[22]。さらに、我々は、移植後に数年以

上完全寛解を維持していた ATL 患者では、非常に限られた数の Tax301-309特異的 CTL クロ

ーンしか存在せず、その中でも PDR+Tax301-309 特異的 CTL クローンが選択的に増殖し、

HTLV-I 感染細胞に対して非常に強い細胞傷害活性を持つことを報告した[17]。PDR+Tax301-

309 特異的 CTL を含む Tax301-309 特異的 CTL は、患者残存 T 細胞ではなく、allo-HSCT 後

に HTLV-I 陰性のドナー細胞から新しく誘導された T 細胞であることも確認され、allo-

HSCT 後のレシピエント体内においてわずかに残存する HTLV-I の Tax が抗原刺激となり

Tax301-309 特異的 CTL が活性化されていると推測された。これらの知見は PDR+Tax301-309-

特異的 CTL の存在が、allo-HSCT を受けた ATL 患者の長期生存に寄与することを示唆し

ており、Tax301-309 特異的 CTL における TCR レパトアの多様性、あるいは PDR+Tax301-309

特異的 CTL のような圧倒的なクローンの存在が、ATL の疾患状態に影響を及ぼしている可

能性が考えられた。 

  一方で、キャリア状態から ATL への発癌機構における Tax 特異的 CTL の関与につ

いては不明な点も多く、特に AC における Tax 特異的 CTL の TCR レパトアについてはこ

れまで報告されていない。HTLV-I 感染後、一部のキャリアが数十年の年月をかけて ATL を

発症するには、多段階の発癌機序が存在するとされる。キャリア状態ではウイルス遺伝子に

よる増殖促進作用と宿主免疫による抑制作用が均衡状態にあるが、数十年という潜伏期間で、

ウイルスの genetic 変化や epigenetic な異常が蓄積し、宿主側の genetic・epigenetic 変化

や免疫能の変化が加わり、免疫監視機構からの回避が可能となり ATL の発症を誘発すると

考えられているが (図 2)、その詳細は明らかにされていない点も多い。Tax 特異的 CTL は

宿主の免疫監視機構において重要な役割を担っていると考えられ、HTLV-I 感染後、長いキ
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ャリア状態の中で Tax 特異的 CTL のレパトアも変化している可能性がある。我々は allo-

HSCT を受けた ATL 患者を対象に Tax301-309 特異的 CTL の TCR レパトアを調査し、

PDR+Tax301-309 特異的 CTL の存在を発見したが、1) HTLV-I 感染者の疾患状態に応じて、

Tax301-309 特異的 CTL の TCR レパトアは変化するのか、2) PDR+Tax301-309 特異的 CTL は

存在するのか、3) もし存在するのであれば、HTLV-I 感染の病態とどの程度関連があるのか

ということに関心を持った。 

 

 

 

図 2 HTLV-I 感染 T リンパ球の腫瘍化機構 (文献 11 より引用・改変) 

 

 
キャリアではウイルス遺伝子 (Tax および HBZ) による増殖促進作用と宿主免疫 (主に Tax 特異的

CTL)による抑制作用の均衡状態にある。数十年という潜伏の過程で一部の感染細胞にゲノム・エピゲノ

ム異常が多段階に蓄積し、宿主免疫機構からの回避が可能となり ATL の発症を誘発する。 
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本研究では、対象を allo-HSCT を受けた ATL 患者だけでなく、AC を含む幅広い病

態の HTLV-I 感染者に拡大し、Tax301-309 特異的 CTL の TCR レパトアデータを集積し、疾

患状態との関連を検証することを目的とした。本研究の意義としては、Tax301-309特異的 CTL

の体内動態やその性状と、病態との関連性を調査し、細胞性免疫の側面から HTLV-I のウイ

ルス量の制御について検討することで、一部の HTLV-I 感染細胞が長い年月を経て ATL に

至るメカニズムの解明の一助となることが期待される。将来的には、疾患メカニズムを解明

するだけでなく、腫瘍化リスクの高いキャリア症例から ATL 発症を阻止する予防法の開発

へ繋げ、発症抑制による罹患率低下と、ATL の生存率向上に寄与したいと考えている。 
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2.2 方法 

2.2.1 対象 

本研究は HLA-A*24:02 を有する AC 及び ATL 患者を対象とした。東京大学医科学

研究所附属病院において、2015 年 7 月から 10 月に外来を受診した、AC17 名と未治療の

ATL 患者 2名から末梢血検体を採取し、自治医科大学附属さいたま医療センターにおいて、

ATL 患者 3 名から末梢血検体を採取した。ATL の病型分類は、下山分類に従って行い[7]、

急性型/リンパ腫型 (aATL) が 4 例、慢性型 ATL (cATL) が 1 例であった。 

採取した末梢血はリンホプレップ (Axis-Shield PoC AS, Oslo, Norway) を用いて

密度勾配遠心を行い、末梢血単核球区分 (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) を

採取し、使用するまで凍結保存した。  

本試験はヘルシンキ宣言の精神に則り、東京大学及び自治医科大学倫理審査委員会

の承認を受け、計画書を遵守して実施された。全症例につき、検体の採取および研究使用に

関し書面にて同意を得ている。 

 

2.2.2 HTLV-I プロウイルス量の定量とキャリアリスク分類 

末梢血単核球中の HTLV-I プロウイルス量 (proviral load, PVL) は ABI Prism 

7000 sequence Detection System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) を用いた

リアルタイム PCR (TaqMan 法) で既報[23,24]と同様に測定した。AC において、PVL が高

値であること、特に 100 末梢血単核球あたり 4 コピーを超えることが ATL を発症する主要

なリスク因子の一つと考えられていることから[24]、本研究では PVL が 4 コピー/100 単核

球以上であるキャリアを high-risk-AC (hrAC)、PVL が 4 コピー/100 単核球未満のキャリ

アを stable-AC (sAC) と定義した。 
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2.2.3 CD4+細胞における CADM1 vs CD7 発現パターンの解析 

末梢血から分離したPBMCsは、抗ヒトCADM1 (cell adhesion molecule 1) 、CD7、

CD3、CD4、CD14 抗体を用いて染色した。CADM1-PE 抗体 (clone 3E1) は MBL (Tokyo, 

Japan) より購入し CD7-APC 抗体 (clone CD7-6B7)、CD4-APC-Cy7 と CD14-FITC 抗体

は Biolegened 社 (San Diego, CA)、CD3-PE-Cy7 は BD Biosciences 社 (San Jose, CA) よ

り購入した。PBMCs にこれらの蛍光色素標識抗体を加え氷上で 25 分反応させ、2%ウシ胎

児血清を含むリン酸緩衝生理食塩水 (phosphate buffered saline, PBS) にて 2 回洗浄し、

死細胞を標識除去するために 7-Amino-Actinomycin D (7-AAD, BD Biosciences) を加えた

後、FACS Verse (BD Biosciences) を用いてフローサイトメトリーにて表面抗原解析を施行

した。データは FACS Diva ソフトウェア (BD Biosciences) を用いて解析した。 

それぞれのサンプルにおいて CD3、CD4、CD7、CADM1 染色を行いフローサイト

メーターで CD3+CD4+細胞集団 (HTLV-1 感染細胞が含まれていると考えられる) を抽出し、

そのうちの CADM1-/CD7+(P)、CADM1+/CD7dim(D)、CADM1+/CD7-(N)の集団の割合を解

析した。 

こうしたマルチカラーFACS を用いた CADM1 vs CD7 のプロットは、小林らより

報告された。HTLV-I 感染細胞腫瘍化過程を解析する HAS (HTLV-I Analysis System) -flow

と呼ばれ、CD4+T 細胞集団を CADM1-/CD7+(P)、CADM1+/CD7dim(D)、CADM1+/CD7-(N)

の 3 群に分類することができる。CADM1 は、免疫グロブリンスーパーファミリー細胞接

着分子群に属する細胞間接着分子であり、TSLC1 (tumor suppressor in lung cancer 1) と

いう別名が示す通り、もともと非小細胞肺癌における癌抑制遺伝子として注目された。現在

では、多くの固形癌で癌抑制遺伝子として機能し、その発現が低下していることが知られて

いるが、ATL では高発現し血管内皮への接着や臓器浸潤に機能することが知られている[25]。

HAS-flow 法では、安定した HTLV-I キャリア→高プロウイルス量のハイリスクキャリア→

くすぶり型や慢性型 (indolent ATL) →急性型 (aggressive ATL) と臨床病期の進行に伴い、

優位な細胞集団が CADM1-/CD7+(P)→CADM1+/CD7dim(D)→CADM1+/CD7-(N)と移り変わ
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っていくことが観察される (図 3)[26,27]。 

 

図 3 HAS-flow 法（CD4+細胞における CADM1 vs CD7 発現パターン） 

 

HTLV-I 無症候キャリア→Indolent ATL→Aggressive ATL と病期の進行に伴い、CD7 の発現が低下し、

CADM1 の発現が増えるため、優位な細胞集団が CADM1-/CD7+(P) → CADM1+/CD7dim(D) →

CADM1+/CD7-(N)と移り変わっていく。 

 

 

2.2.4 HLA-A*24:02 拘束性 Tax 特異的 CTL の同定とフェノタイプ解析 

Tax 特異的 CTL の T 細胞分化に係るフェノタイプを調べるため、PE で標識された

HLA-A*24:02拘束性Tax301-309 ペプチド (SFHSLHLLF) テトラマー試薬 (MBL) とCD3-

FITC、CD8-APC-Cy7、CD27-PerCP-Cy5.5、 CD28-FITC、CD57-FITC (以上 Biolegend)、

CCR7-PE-Cy7、CD45RA-APC 抗体 (以上 BD Biosciences) を使用した。まず PBMC に

HLA-A*24:02/Tax301-309 (SFHSLHLLF) テトラマー-PE を加え室温で 30 分反応させた後、

他の蛍光色素標識抗体を加え氷上で 25 分反応させた。このようにして PBMC を染色した

後、PBS にて 2 回洗浄し、FACS AriaII (BD Biosciences) を用いてフローサイトメトリー

にて表面抗原解析を施行した。Tax 特異的 CTL は CD8 陽性かつ Tax301-309 (SFHSLHLLF) 

テトラマー陽性細胞と定義し、同定した Tax301-309特異的 CTL 集団は、さらに次項に示すよ
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うにセルソーターで個々に単離し TCR レパトア解析を行った。これらのデータ解析には

FACS Diva ソフトウェアを用いた。 

 
2.2.5 単細胞レベルでの Tax301-309 特異的 CTL のレパトア解析 

図 4 に我々が開発した direct single cell 解析方法を示す[22,28-30]。Tax301-309特異

的 CTL の T 細胞受容体 (TCR) -β 鎖の解析は、前項に示した表面抗原解析に使用した細胞

と同じ細胞を引き続き使用した。まず FACA Aria II を用いて、HLA-A*24:02/Tax301-309 

(SFHSLHLLF) テトラマー染色で同定した Tax301-309 特異的 CTL 集団を一細胞ずつ、逆転

写酵素 (SuperScript III; Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)、0.5 mM dNTPs (Invitrogen)、

RNase 阻害剤 (Invitrogen)、100 µg ¼mL gelatin (Roche, Indianapolis, IN, USA)、100 µg 

¼mL tRNA (Roche)、TCR-β 鎖 C 遺伝子に特異的な primer (5'- CACCAGTGTGGCCTTTTG-

3')、細胞溶解 (0.5% Triton X-100) バッファーを含む相補的 DNA (complementary DNA, 

cDNA) reaction Mix の入った PCR チューブへ直接ソーティングした。ソートしたサンプ

ルを cDNA reaction Mix の中で 50℃90 分反応させ TCRβ 鎖の cDNA を作成した。次に、

カスタム作成した 24 種類の TCR-β 鎖 V 遺伝子と 2 種類の TCR-β 鎖 C 遺伝子に特異的な

primer (表 2) と DNA 合成酵素 (Platinum Taq DNA Polymerase; Invitrogen)、0.25 mM 

dNTPs、2 mM MgCl2、PCR バッファーで PCR reaction Mix を作成し、multiplex-PCR を

行い、個々の細胞の TCR-β 鎖遺伝子を増幅する (1st.PCR)。1st.PCR の条件は、初期熱変

性を 95℃2 分、サイクリングは熱変性 94℃45 秒、アニーリングを 57℃45 秒、伸長反応を

72℃1 分、40 サイクルとした。次に 24 種類の TCR-β 鎖特異的 forward primer を 8 群 (S1-

S8、表 2) に分けて、1st.PCR 産物を鋳型として、Platinum Taq、 0.25 mM dNTPs、2 mM 

MgCl2、PCR バッファーを含む PCR reaction Mix で screening PCR を施行した。Screening 

PCR 条件は、初期熱変性を 95℃2 分、サイクリングは熱変性 94℃45 秒、アニーリングを

57℃45 秒、伸長反応を 72℃50 秒、37 サイクルとした。この PCR 産物の電気泳動を行い、

増幅に寄与した primer 群を同定した。そして再度 1st.PCR 産物を鋳型として同定した

primer 群に含まれる TCR-β 鎖特異的 forward primer を各々用いて PCR を行った 
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(2nd.PCR)。2nd.PCR 条件は Screeing PCR と同条件で施行した。PCR 産物の電気泳動を

行い、最終的に増幅に寄与した forward primer を一つ同定した。こうして同定された TCR-

β 鎖特異的 forward primer により増幅された 2nd.PCR 産物から DNA の精製を行い、同定

した TCR-β 鎖特異的 forward primer を用いてサーマルサイクリングを行った。最後に、

ABI 3130xl Genetic Analyzer (Life Technologies) を用いてダイレクトシーケンス法を行

い、IMGT human TCR gene database (http://imgt.cines.fr) を用いて Tax301-309特異的 CTL

の TCR-β 鎖 CDR3 領域の塩基配列を決定した。 
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図 4 Direct single cell 解析方法 
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表 2 プライマーの配列 

 
 
 
 
 
 

我々が行ってきた direct single cell 解析の特徴としては、生体内のレパトア情報を

direct に評価できる点にある。従来の CTL の TCR レパトア解析は、サンプルを数種類の

サイトカインや特異的抗原と共培養して、目的とする T 細胞を増殖させた後に行われるこ

とが多かったが、この手法では培養後の T 細胞母集団にバイアスが生じ、T 細胞クローンの

頻度やレパトアは生体内の真の状態を反映してはいなかった。これに対して我々が用いた

direct single cell 解析では共培養で誘引されるバイアスを排除する事ができ、Tax 特異的

CTL の生体内の動態を in vitro で手を加えることなくより正確に評価する事が可能となる

ものである。本研究では、AC10 例 (AC1、3、4、5、7、9、10、11、16、17) において計

1107 個の Tax301-309特異的 CTL を解析し、ATL 患者 4 例 (aATL2、3、4、cATL1) では計

351 個の Tax301-309 特異的 CTL を解析した。aATL2 と aATL3 の Tax301-309 特異的 CTL の

TCR レパトア解析は既報でも報告している[22]。aATL2 の患者末梢血では Tax301-309 特異

的 CTL が検出できなかったため、骨髄検体を用いて TCR レパトアの解析を行った。 



17 
 

2.3 結果 

2.3.1 HTLV-I プロウイルス量とマルチカラーFACS による CADM1 vs CD7 発現パターン

の解析 

対象者背景と臨床情報を表 3 に示した。cATL1、aATL1 は治療開始前、aATL2、-

3、-4 の 3 例は allo-HSCT 施行前の臨床情報である。PVL の測定結果より図 5a に示すよう

に 3 例 (AC11、16、17) が hrAC に分類され、残りの 14 例は sAC に分類された。 

さ ら に HAS-flow 法 に よ り CD4+T 細 胞 集 団 を CADM1-/CD7+(P) 、

CADM1+/CD7dim(D)、CADM1+/CD7-(N)の 3 群に分類した解析結果の代表例を図 5b に示し

た。各サンプルの HAS-flow 解析における CADM1-/CD7+(P)、CADM1+/CD7dim(D)、

CADM1+/CD7-(N)の割合は表 3 に示し、sAC、hrAC、ATL 患者検体における CD4+細胞中

の CADM1 陽性分画 (D+N 分画) の割合を図 5c に示した。ほとんどの AC ではその細胞集

団が CADM1-/CD7+(P)分画に集中していたが (P 分画が 80%以上)、HTLV-I プロウイルス

量から上記の通り hrAC と定義されたキャリア 3 例 (AC11、AC16、AC17) では、CADM1 

vs CD7 のプロットパターンが CADM1 陽性分画である CADM1+/CD7dim(D) と

CADM1+/CD7-(N)にシフトしていた (D+N 分画が 13.1%から 46.2%)。さらに ATL 患者検

体では、ほとんどの CD4+細胞が CADM1 陽性分画に集中し、CD7 の発現は低下していた。

PVL が 4 コピー/100 単核球未満の sAC においては CADM1 陽性分画が 10%以下であった

が、PVL が 4 コピー/100 単核球以上の hrAC (AC11、16、17)では CADM1 陽性分画の割

合は 10%を超えており、さらに ATL 患者では CADM1 陽性分画の割合が著しく高値であっ

た。 

以上から、本研究の HAS-flow 解析による CADM1 vs CD7 プロットは、HTLV-I 感

染者の臨床病期や腫瘍化進行度を反映する PVL と関連し、小林らが報告した結果と同様の

ものであった[26,27]。 
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表 3  AC 及び ATL 患者の被験者背景、フローサイトメトリー結果 

 

HAS-flow パターン: CADM1-/CD7+(P)、CADM1+/CD7dim(D)、CADM1+/CD7-(N)  

N.A:欠損値、UD:測定感度以下 

*cATL1、aATL1 は治療前、**aATL2、-3、-4 は allo-HSCT 施行前の臨床情報 

 

  

CADM1 (-)
P (%) D (%) N (%) D+N (%)

        AC1 48 女性 sAC 3780 32.0 0.5 1.61 416 91.8 1.8 1.0 2.8 20.10
        AC2 46 女性 sAC 7280 28.0 0 0.65 239 1.05
        AC3 63 男性 sAC 4570 39.0 0 0.94 311 92.2 2.2 0.7 2.9 2.76
        AC4 56 女性 sAC 5020 42.0 0 0.50 305 90.2 2.6 0.8 3.4 2.07
        AC5 58 男性 sAC 3850 36.5 0.5 0.05 364 94.8 1.1 0.2 1.3 1.76
        AC6 61 女性 sAC 4220 32.5 0 0.57 327 0.66
        AC7 53 女性 sAC 6940 33.0 0.5 0.06 220 86.6 1.1 0.3 1.4 1.75
        AC8 49 女性 sAC 3560 23.0 0.5 0.04 207 0.14
        AC9 71 男性 sAC 5200 30.5 0.5 1.37 272 79.9 2.5 1.9 4.4 0.05

        AC10 43 男性 sAC 5710 43.5 0 0.22 277 95.9 0.7 0.1 0.9 3.37
        AC12 56 女性 sAC 10300 21.5 0.5 0.97 462 1.59
        AC13 70 男性 sAC 3810 37.0 0 1.93 435 0.83
        AC14 67 女性 sAC 5540 23.5 1.0 1.00 657 6.60
        AC15 52 女性 sAC 5400 28.0 1.5 0.29 264 0.44
        AC11 63 男性 hrAC 6070 25.0 1.0 5.26 378 71.1 7.1 6.0 13.1 3.12
        AC16 66 女性 hrAC 5590 45.0 4.3 14.31 381 71.6 5.2 19.3 24.5 0.71
        AC17 56 男性 hrAC 8780 32.0 1.0 17.53 700 50.0 27.2 19.0 46.2 2.53

       cATL1* 60 男性 ATL (慢性型) 9850 12.5 57.5 83.17 4560 1.3 53.5 44.7 98.2 3.47
       aATL1* 58 女性 ATL (急性型) 51200 1.5 96.0 280.25 29600 0.3 0.3 99.2 99.5 UD 

       aATL2** 57 男性 ATL (急性型) 1430 18.0 0 25.2 900 UD 
       aATL3** 54 男性 ATL (リンパ腫型) 1270 54 5 N.A 982 1.97
       aATL4** 55 男性 ATL (リンパ腫型) 1310 25 1 N.A 817 0.08

N.A
N.A
N.A

N.A
N.A
N.A
N.A

リンパ球

(%)

異型
リンパ球

(%)

HTLV-I
プロウイルス量

(PVL)
/100単核球

ID 年齢 性別 臨床病期
   白血球数

(/μl)

CD8+T細胞中
のTax-CTL

(%)

sIL2R
(U/ml)

HAS-flow (CADM1 vs CD7 ) パターン

N.A

N.A

N.A

CADM1 (+)
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図 5 PVL と CD4+T 細胞中の CADM1 vs CD7 発現パターン 

a) AC17 名と ATL 患者 3 名の PVL 結果。AC は PVL 結果に基づいて (4 コピー/100 単核球をカットオ

フとして)、stable AC (sAC) と high-risk AC (hr AC) に分類したところ、3 例 (AC11、16、17) が hrAC

に、14 例が sAC に分類された。 

b) sAC、hrAC、cATL、aATL の CD4+T 細胞の CADM1 vs CD7 発現パターン (HAS-flow パターン) 代

表例を示す。病期の進行に伴い CADM1 陽性細胞 (D+N 分画) が徐々に増え、さらに病期が進行すると、

CD7 発現が低下し N 分画が優勢となる。 

c) CD4+T 細胞中の CADM1 陽性細胞 (D+N 分画) の割合を示す。PVL 4 コピー/100 単核球未満の sAC

では CADM1 陽性分画が 10%以下であったが、hrAC では CADM1 陽性分画の割合は 10%を超えてお

り、さらに ATL 患者では CADM1 陽性分画の割合が著しく高値であった。 
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2.3.2 Tax 特異的 CTL の発現頻度と T 細胞の分化・成熟に関わるフェノタイプ解析結果 

表 3 に CD8+T 細胞に占める Tax301-309特異的 CTL の割合を示した。2.2.4 示した通

り染色した PBMCs を FACS Aria II にて解析し、CD8 陽性かつ Tax301-309 (SFHSLHLLF) 

テトラマー陽性の細胞集団を Tax301-309 特異的 CTL とした (図 6a)。表 3 に示すように、

AC1 では 20.1%、AC14 では 6.6%と sAC では Tax301-309 特異的 CTL が高頻度で同定され

た症例があった一方で、ATL 患者では Tax301-309特異的 CTL が同定できない症例 (aATL1、

aATL2)、著しく発現頻度が低かった症例 (aATL では 0.08%) があり、症例間でのばらつき

を認めた。しかしCD8+T細胞中に同定されたTax301-309特異的CTLの頻度を sAC vs hrAC、

sAC vs ATL 患者で群間で比較したところ (Mann-Whitney U 検定を使用)、その発現頻度

に有意差は見られなかった (図 6b)。 

 

 

図 6 Tax 特異的 CTL 発現頻度の比較 

a) AC3 のフローサイトメトリー結果を示す。CD8 陽性かつ HLA-A*24:02 拘束性 Tax301-309 

(SFHSLHLLF) テトラマー陽性細胞を同定し、Tax301-309特異的 CTL とした。 

b) CD8＋T 細胞中に同定された Tax301-309特異的 CTL の頻度を sAC vs hrAC、sAC vs ATL 患者で比較し

たが発現頻度に有意差は見られなかった。 
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さらに、2.2.4に示した方法で、T細胞分化・成熟に関わるフェノタイプを調べ、sAC、

hrAC、ATL 患者の 3 群間で比較した。T 細胞は CD45RA と CCR7 の発現パターンにより

CD45RA+CCR7+ナイーブT細胞 (TN)、CD45RA-CCR7+セントラルメモリーT細胞 (TCM)、

CD45RA-CCR7-エフェクターメモリーT 細胞 (TEM)、CD45RA+ CCR7-エフェクターT 細胞 

(TE) に分類される[31]。図 7 に示したように、CD8＋T 細胞は sAC、hrAC、ATL 患者の全

ての群において、ナイーブ、メモリー、エフェクターとヘテロ集団で構成されていたのに対

し、Tax301-309 特異的 CTL はどの群においても CD45RA-CCR7-エフェクターメモリーT 細

胞が大多数を占めており (平均値はそれぞれ 92.8%、90.9%、88.0%)、3 群間での明らかな

差はみられず、臨床病期に関わらず TEMに集中していた。 
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図 7 T 細胞の CD45RA/CCR7 表現型 

CD8＋T 細胞及び Tax301-309 特異的 CTL のフェノタイプを CD45RA/CCR7 発現パターンで評価した。

CD8＋T 細胞はナイーブ、メモリー、エフェクターとヘテロ集団で構成されていたのに対し、Tax301-309特

異的 CTL は sAC、hrAC、ATL 患者の 3 群すべてにおいて CD45RA-CCR7-エフェクターメモリーT 細

胞に集中していた。 

 

 

本研究ではさらに、TEM に属した CD8＋T 細胞及び Tax301-309特異的 CTL の成熟度

を CD27/CD28、CD27/CD57 の発現パターンで評価した。これらはメモリーT 細胞の成熟

段階を評価するのに有用なマーカーであると報告されており、CD27/CD57 の発現パターン
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から、CD27+CD57-の未成熟 T 細胞 (immature)、CD27-CD57+の成熟 T 細胞 (mature)に

分類され[32,33]、CD27/CD28 の発現パターンから CD27+CD28+ (early)、CD27+CD28- 

(intermediate)、CD27-CD28- (late) に分類される[34]。図 8a 及び図 8b に示したように、

Tax301-309特異的 CTL の TEMは、sAC、hrAC、ATL 患者の 3 群すべてにおいて、その大多

数が CD27 を発現しており、CD27+CD28+ (early) もしくは CD27+CD28- (intermediate) 

に分類され、CD27+CD57-の未成熟 T 細胞 (immature) に分類されるものであった。一方

CD8＋T 細胞の TEMは比較的ヘテロな集団で構成されており、Tax301-309特異的 CTL と比べ

ると CD27 の発現が低下した CD27-CD28- (late)、さらに CD57 を発現した CD27-CD57+ 

(mature) に分類される T 細胞が多い傾向にあった。 

以上より、Tax301-309特異的 CTL は、CD27 を発現し、比較的幼若なエフェクターメ

モリーT 細胞集団で構成されており、このフェノタイプ構成は HTLV-I 感染者の臨床病期に

関わらず一貫して同じ表現型が維持されていた。 

 

 

 

図 8 エフェクターメモリーT 細胞の表現型 

CD45RA-CCR7-エフェクターメモリーT 細胞  (TEM) に属した Tax 特異的 CTL の成熟度を、a) 

CD27/CD28、b) CD27/CD57 の発現パターンで評価し、CD8+T 細胞中 TEMの発現パターンと比較。Tax

特異的 CTL の TEM は CD27+CD28+ (early) もしくは CD27+CD28- (intermediate) に分類され、

CD27+CD57-の未成熟 T 細胞 (immature) に分類される幼弱 TEM で構成され、sAC、hrAC、ATL 患者

すべてで同様の構成であった。 
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2.3.3 HLA-A*24:02 拘束性 Tax301-309特異的 CTL のクローン型 

2.2.5 に示した方法で HLA-A*24:02 拘束性 Tax301-309特異的 CTL の TCR レパトア

解析を行った。実際に解析した Tax テトラマー陽性細胞は、AC10 例 (うち sAC7 例：AC1、

3、4、5、7、9、10、hrAC3 例：AC11、16、17) で 1107 細胞、ATL 患者 4 例で 351 細胞、

総計 1458 細胞であった。 

まず、AC と ATL 患者間で、HLA-A*24:02 拘束性 Tax301-309特異的 CTL の TCR レ

パトアの違いを確認するため、sAC、hrAC そして ATL 患者において、FACS AriaⅡで一細

胞ずつソートした Tax301-309テトラマー陽性細胞の TCR-BV 及び BJ gene family 使用割合

を細胞レベルとクローンレベルで調べた。解析対象となった Tax301-309特異的 CTL は sAC7

例で 782 細胞、56 クローン、hrAC3 例では 325 細胞、28 クローン、ATL 患者では 351 細

胞、56 クローンであり、各群で使用された gene の割合を細胞レベル、クローンレベルでそ

れぞれ計算した。TCR-BV gene の使用割合を図 9a に示したが、細胞レベルとクローンレ

ベル両方において、キャリアから ATL のすべての病態で、Tax301-309特異的 CTL の TCR レ

パトアは BV7 gene family に偏った、多様性が非常に制限された集団で構成されていた。細

胞レベルでの使用割合をみると (図 9a 左側)、sAC で特にその偏りが強く、sAC→hrAC→

ATL と HTLV-I 感染の臨床病期が進行するに従ってその偏りは弱くなっていた (細胞レベ

ルでの BV7 使用割合はそれぞれ 87.5%、62.5%、47.9%)。しかしこの傾向に統計学的な有

意差はみられなかった (Cochran-Armitage 傾向検定、P=0.157)。また、この病態の変化に

従って TCR BV の偏りが弱くなるという傾向は、クローンレベルでは観察されなかった (図

9a 右側)。プロウイルス量が高値であると CD8+T 細胞の機能的不活化を引き起こすことが

示唆されており[35]、ATL 患者ではキャリアと比較すると、効率的に clonal expansion を

起こす BV7 陽性細胞の数が減少している可能性が考えられる。その結果、上記のように細

胞レベルとクローンレベルで異なった傾向が観察されたと推測される。一方で、TCR-BJ に

ついては、細胞レベルとクローンレベル共に、どの群においてもその構成にばらつきがみら

れた (図 9b)。 
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図 9  Tax301-309特異的 CTL の BV 及び BJ の使用割合 

sAC(n=7、782 細胞、56 クローン)、hrAC(n=3、325 細胞、28 クローン)、ATL 患者(n=4、351 細胞, 

56 クローン)で検出された Tax301-309特異的 CTL の a) TCR-BV 及び b) BJ gene family 使用割合を細胞

レベルとクローンレベルで調べたところ、Tax301-309特異的 CTL の TCR レパトアは BV7 gene family に

偏った集団で構成されていた。TCR-BJ の構成はばらつきがみられたが、BV7-9 陽性 PDR モチーフ発現

Tax301-309特異的 CTL クローンにおいては、その構成が BJ2-5 に偏っていた(c)。 
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次に、キャリアと ATL 患者で同定された Tax301-309特異的 CTL の全クローンの TCR-

β 鎖 CDR3 領域のアミノ酸配列を表 4、5 にまとめた (表 4：キャリア、表 5：ATL 患者)。

aATL2 と aATL3 については allo-HSCT 施行前に解析し、Pt-1 及び Pt-3 として先に報告し

ているが[22]、今回はその結果を引用した。BV7-9 陽性かつ、TCR-β 鎖 CDR3 領域の 108-

110 番目に特徴的なアミノ酸モチーフ“P-D-R”を持つ CTL クローンが AC10 例の全てで

共通して保存されていることが判明したが、その検出頻度は広範囲にわたっていた (0.9% - 

97.6%) (表 4)。さらに、ATL 患者においても 4 例すべてで BV7-9 陽性の PDR モチーフを

CDR3β 領域に持つ Tax301-309特異的 CTL クローンが共通して検出され、やはり検出頻度は

11.5%から 66.4%と広範囲であった (表 5)。表 4、5 において PDR モチーフは太字かつ灰色

で強調した。 
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表 4  AC の Tax301-309特異的 CTL の TCR-β CDR3 アミノ酸配列と Tax301-309 特異的

CTL における各クローンの割合 

 
  

症例/ID クローン ID      BV     BJ 検出頻度 % PDR
+
 (%)

104 105 106 107 108 109 110 113 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123

HTJC1-1 TRBV7-9 C A S I P D R V T E A F F TRBJ1-1 109/123 88.6
HTJC1-2 TRBV7-9 C A S S P D R T Q E Q Y F TRBJ2-7 6/123 4.9
HTJC1-3 TRBV7-9 C A S S P D R E L F H T F TRBJ1-2 5/123 4.1
HTJC1-4 TRBV9-1 C A S S V R G S P L H F TRBJ1-6 1/123 0.8
HTJC1-5 TRBV11-3 C A S S L V G T A Y N N E Q F F TRBJ2-1 1/123 0.8
HTJC1-6 TRBV29-1 C S V A G G R T G E L F F TRBJ2-2 1/123 0.8 97.6

HTJC6-1 TRBV3-1 C A S S S R T G G R N T E A F F TRBJ1-1 8/111 7.2
HTJC6-2 TRBV4-1 C A S S Q D R G A V Y G Y T F TRBJ1-2 8/111 7.2
HTJC6-3 TRBV7-2 C A S S L N G G H Y E Q Y F TRBJ2-7 1/111 0.9
HTJC6-4 TRBV7-6 C A S S L M V D E Y F TRBJ2-7 14/111 12.6
HTJC6-5 TRBV7-9 C A S S P D R A Q T Q Y F TRBJ2-5 33/111 29.7
HTJC6-6 TRBV7-9 C A S S L D R G N I Q Y F TRBJ2-4 20/111 18.0
HTJC6-7 TRBV7-9 C A S R P N R D S N Y G Y T F TRBJ1-2 12/111 10.8
HTJC6-8 TRBV7-9 C A S I I D R S N E Q F F TRBJ2-1 2/111 1.8
HTJC6-9 TRBV7-9 C A S L P G R A T E A F F TRBJ1-1 1/111 0.9
HTJC6-10 TRBV7-9 C A S S P N R E K T Q Y F TRBJ2-5 1/111 0.9
HTJC6-11 TRBV7-9 C I S V P A A R T G H R T Q Y F TRBJ2-5 1/111 0.9
HTJC6-12 TRBV12-5 C A S G L G T D T Q Y F TRBJ2-3 1/111 0.9
HTJC6-13 TRBV18 C A S S P P R G R E N E Q F F TRBJ2-1 9/111 8.1 29.7

HTJC7-1 TRBV7-2 C A S R G W G G P S E Q Y F TRBJ2-7 87/115 75.7
HTJC7-2 TRBV7-9 C A S R P D R G N T Q Y F TRBJ2-5 7/115 6.1
HTJC7-3 TRBV7-9 C A S R P D R D N N Y G F G F TRBJ1-2 5/115 4.3
HTJC7-4 TRBV7-9 C A S R P D R G H T Q Y F TRBJ2-5 5/115 4.3
HTJC7-5 TRBV7-9 C A S S P P R T D T Q Y F TRBJ2-3 5/115 4.3
HTJC7-6 TRBV7-9 C A S S P D R A N T Q Y F TRBJ2-5 3/115 2.6
HTJC7-7 TRBV7-9 C A S R P E R D N N C F TRBJ2-4 1/115 0.9
HTJC7-8 TRBV7-9 C A S S P D R A H T Q Y F TRBJ2-5 1/115 0.9
HTJC7-9 TRBV14 C A S S Q S Q G W A Y E Q Y F TRBJ2-7 1/115 0.9 18.2

HTJC8-1 TRBV7-9 C A S S V T G T G K W E Q Y F TRBJ2-7 117/119 98.3
HTJC8-2 TRBV7-9 C A S T P D R V A K N I Q Y F TRBJ2-4 2/119 1.7 1.7

HTJC10-1 TRBV2 C A S S A G Q G V T Y E Q Y F TRBJ2-7 9/111 8.1
HTJC10-2 TRBV3-1 C A S S Q R Q G N N S P L H F TRBJ1-6 1/111 0.9
HTJC10-3 TRBV3-1 C A S S Q D S N A Y N E Q F F TRBJ2-1 1/111 0.9
HTJC10-4 TRBV4-1 C A S S Q D G V R M E G Y T F TRBJ1-2 43/111 38.7
HTJC10-5 TRBV6-2 C A S S P P R G A E Q Y F TRBJ2-7 1/111 0.9
HTJC10-6 TRBV7-2 C A S S V T S P G S C F F TRBJ2-2 1/111 0.9
HTJC10-7 TRBV7-9 C A S S P D R G L E Q Y F TRBJ2-7 54/111 48.6
HTJC10-8 TRBV20-1 C S A R D G R A A S R D Q P Q H F TRBJ1-5 1/111 0.9 48.6

HTJC12-1 TRBV5-6 C A S S P S S T G F Y N E Q F F TRBJ2-1 1/89 1.1
HTJC12-2 TRBV7-2 C A S S P G T S G N T G E L F F TRBJ2-2 7/89 7.9
HTJC12-3 TRBV7-9 C A S S L R G N E G F Y N E Q F F TRBJ2-1 59/89 66.3
HTJC12-4 TRBV7-9 C A S S P D R G L E Q Y F TRBJ2-7 8/89 9.0
HTJC12-5 TRBV7-9 C A S S P D R G T E A F F TRBJ1-1 2/89 2.2
HTJC12-6 TRBV9 C A S S P N F G P N Y G Y T F TRBJ1-2 3/89 3.4
HTJC12-7 TRBV9 C A S S V R G N E Q F F TRBJ2-1 1/89 1.1
HTJC12-8 TRBV9 C A S S V R G S P L H F TRBJ1-6 6/89 6.7
HTJC12-9 TRBV13 C A S S L G S R P G Y F TRBJ2-7 1/89 1.1
HTJC12-10 TRBV25-1 C A R E W R G E A Y E Q Y F TRBJ2-7 1/89 1.1 11.2

HTJC14-1 TRBV7-2 C A S I A R V P S P G S C F TRBJ2-2 1/114 0.9
HTJC14-2 TRBV7-9 C A F K R D R E N E Q F F TRBJ2-1 103/114 90.4
HTJC14-3 TRBV7-9 C A M S P D R V N T Q Y F TRBJ2-5 3/114 2.6
HTJC14-4 TRBV7-9 C A S S P D R A G E Q Y F TRBJ2-7 2/114 1.8
HTJC14-5 TRBV7-9 C A S S P D R E A T Q Y F TRBJ2-5 2/114 1.8
HTJC14-6 TRBV7-9 C A S S P D R E K T Q Y F TRBJ2-3 1/114 0.9
HTJC14-7 TRBV7-9 C A S S P D R Q P D Q H F TRBJ1-5 1/114 0.9
HTJC14-8 TRBV7-9 C A S S E D R A A T G E L F F TRBJ2-2 1/114 0.9 7.9

AA position

sAC/AC5

sAC/AC7

sAC/AC9

sAC/AC10

sAC/AC4

sAC/AC1

sAC/AC3

CDR3領域のアミノ酸配列
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表 4 (続き) 

 
 
  

症例/ID クローン ID      BV     BJ 検出頻度 % PDR
+
 (%)

104 105 106 107 108 109 110 113 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123

HTJC15-1 TRBV4-1 C A S S Q D R R P E A F F TRBJ1-1 2/108 1.9
HTJC15-2 TRBV5-1 C A s S D P G D S L N G Y T F TRBJ1-2 1/108 0.9
HTJC15-3 TRBV5-5 C A S S W P S G E G E Q Y F TRBJ2-7 1/108 0.9
HTJC15-4 TRBV7-9 C A S S P D R V Q E Q F F TRBJ2-1 1/108 0.9
HTJC15-5 TRBV7-9 C A T F R D R D T G E L F F TRBJ2-2 27/108 25.0
HTJC15-6 TRBV12-4 C A P T P K T G S E T Q Y F TRBJ2-5 74/108 68.5
HTJC15-7 TRBV20-1 C S A R T S G G G Y P V D T Q Y F TRBJ2-3 1/108 0.9
HTJC15-8 TRBV28 C A S R P P G T G Q E Q Y F TRBJ2-7 1/108 0.9 0.9

HTJC22-1 TRBV4-1 C A S S Q T R T S G L Q E T Q Y F TRBJ2-5 1/103 1.0
HTJC22-2 TRBV7-9 C A S S P D R S P E A F F TRBJ1-1 1/103 1.0
HTJC22-3 TRBV7-9 C A S N P P R A N T G E L F F TRBJ2-2 2/103 1.9
HTJC22-4 TRBV7-9 C A S M P D R K N T I Y F TRBJ1-3 10/103 9.7
HTJC22-5 TRBV7-9 C A S I P D R E G N I Q Y F TRBJ2-4 24/103 23.3
HTJC22-6 TRBV7-9 C A S I L D R S E T Q Y F TRBJ2-5 2/103 1.9
HTJC22-7 TRBV7-9 C A S I E D R T P E A F F TRBJ1-1 60/103 58.3
HTJC22-8 TRBV18 C A S S R D R E R Y E Q Y TRBJ2-7 2/103 1.9
HTJC22-9 TRBV20-1 C S A R A A G T S G R R G D T Q Y F TRBJ2-3 1/103 1.0 34.0

HTJC27-1 TRBV3-1 C A S S Q R S G Q G N S P L H F TRBJ1-6 14/114 12.3
HTJC27-2 TRBV4-1 C A S S Q D R G Y V Y G Y T F TRBJ1-2 7/114 6.1
HTJC27-3 TRBV7-9 C A S S P D R A P E A F F TRBJ1-1 1/114 0.9
HTJC27-4 TRBV7-9 C A S P R D R E D G Y T F TRBJ1-2 5/114 4.4
HTJC27-5 TRBV7-9 C A S S P D R A D E Q F F TRBJ2-1 5/114 4.4
HTJC27-6 TRBV7-9 C A S S P D R E L T Q Y F TRBJ2-5 64/114 56.1
HTJC27-7 TRBV7-9 C A S S P N R G P A D E Q Y F TRBJ2-7 1/114 0.9
HTJC27-8 TRBV9 C A S S P N F G P N Y G Y T F TRBJ1-2 1/114 0.9
HTJC27-9 TRBV19 C A S S M R D I G N T G E L F F TRBJ2-2 1/114 0.9
HTJC27-10 TRBV27 C A S S G G R G S P L H F TRBJ1-6 1/114 0.9
HTJC27-11 TRBV29-1 C S V E D L R S G G G D T E A F F TRBJ1-1 14/114 12.3 61.4

計1107細胞,  84クローン

hrAC/AC17

hrAC/AC16

hrAC/AC11

CDR3領域のアミノ酸配列
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表 5 ATL の Tax301-309特異的 CTL の TCR-β CDR3 アミノ酸配列と Tax301-309 特異的

CTL における各クローンの割合 

 

 
 
  

症例/ID クローン ID      BV     BJ 検出頻度 % PDR
+
 (%)

104 105 106 107 108 109 110 113 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123 124

HTJC13-1 TRBV5-1 C A S S L S A L S Y N E Q F F TRBJ2-1 1/113 0.9
HTJC13-2 TRBV5-1 C A S S S S T S G N T G E L F F TRBJ2-2 88/113 77.9
HTJC13-3 TRBV7-9 C A S S P D R L Q T Q Y F TRBJ2-5 12/113 10.6
HTJC13-4 TRBV7-9 C A S I P D R N T E A F F TRBJ1-1 6/113 5.3
HTJC13-5 TRBV7-9 C A S S P D R V K T Q Y F TRBJ2-5 4/113 3.5
HTJC13-6 TRBV7-9 C A S S A P R T G E L F F TRBJ2-2 1/113 0.9
HTJC13-7 TRBV24-1 C A T S D R G Q G E Y N E Q F F TRBJ2-1 1/113 0.9 19.4

OM001-1 TRBV4-1 C A S S H P A G N F H G Y T F TRBJ1-2 4/50 8.0
OM001-2 TRBV5-5 C A S S L E G T G V S G A N V L T F TRBJ2-6 1/50 2.0
OM001-3 TRBV5-6 C A S S F F H P I W G M S S E T Q Y F TRBJ2-5 3/50 6.0
OM001-4 TRBV5-6  C A S S L G D R L Y E Q Y F TRBJ2-7 1/50 2.0
OM001-5 TRBV6-5 C A S S D P L T E G T D T Q Y F TRBJ2-3 1/50 2.0
OM001-6 TRBV7-2 C A S S L D V P G P Y E Q Y F TRBJ2-7 3/50 6.0
OM001-7 TRBV7-8 C A S S L G P G G A Y E Q Y F TRBJ2-7 12/50 24.0
OM001-8 TRBV7-8 C A S S L S S R G E T H Y F TRBJ2-5 1/50 2.0
OM001-9 TRBV7-8  C A S S L G S S G E T Q Y F TRBJ2-5 2/50 4.0
OM001-10 TRBV7-9 C A S I P P R G Q E Q F F TRBJ2-1 2/50 4.0
OM001-11 TRBV7-9 C A S R P D R S H E Q Y F TRBJ2-7 8/50 16.0
OM001-12 TRBV7-9 C A S S L D R V H E Q Y F TRBJ2-7  1/50 2.0
OM001-13 TRBV7-9 C A S S V P R T D T Q Y F TRBJ2-3 6/50 12.0
OM001-14 TRBV10-3  C A I G G G G A E T Q Y F TRBJ2-5  2/50 4.0
OM001-15 TRBV12-3 C A S T A T G T L T E A F F TRBJ1-1 1/50 2.0
OM001-16 TRBV20-1 C S A R E T G A A G E T Q Y F TRBJ2-5  1/50 2.0
OM001-17 TRBV23-1 C A S S T R G R E Q Y F TRBJ2-7 1/50 2.0 16.0

OM003-1 TRBV7-8 C A S S P P R Q R D T Q Y F TRBJ2-3 1/110 0.9
OM003-2 TRBV7-9 C A I N R D R E S D Q Y F TRBJ2-5 6/110 5.5
OM003-3 TRBV7-9 C A S I P D R E K T Q Y F TRBJ2-5 7/110 6.4
OM003-4 TRBV7-9 C A S K V D R E G T I Y F TRBJ1-3  15/110 13.6
OM003-5 TRBV7-9 C A S R V N R G G E Q Y F TRBJ2-7  1/110 0.9
OM003-6 TRBV7-9 C A S S P D R A H T I Y F TRBJ1-3 53/110 48.2
OM003-7 TRBV7-9 C A S S P D R A N T G G A F F TRBJ2-2  6/110 5.5
OM003-8 TRBV7-9 C A S S P D R V P E A F F TRBJ1-1 1/110 0.9
OM003-9 TRBV7-9 C A T L L D R Y N E Q F F TRBJ2-1 1/110 0.9
OM003-10 TRBV18 C A S S P G S G G L Y E Q F F TRBJ2-1 1/110 0.9
OM003-11 TRBV18 C A S S P P R L R D T Q Y F TRBJ2-3 9/110 8.2
OM003-12 TRBV18 C A S S P P R Q I Y E Q Y F TRBJ2-7 2/110 1.8
OM003-13 TRBV18 C A S S P D R R I Y E Q Y F TRBJ2-7 6/110 5.5
OM003-14 TRBV19  C A S S I G G R T R G W T D T Q Y F TRBJ2-3 1/110 0.9 66.4

OM012-1 TRBV4-1 C A S S Q D R G Q V Y G Y T F TRBJ1-2  2/78 2.6
OM012-2 TRBV4-1 C A S S Q V A G A S F N E Q F F TRBJ2-1 45/78 57.7
OM012-3 TRBV4-2 C A S S Q V Q G A S N Q P Q H F TRBJ1-5 2/78 2.6
OM012-4 TRBV6-1 C A S S W T V Y Y E Q Y F TRBJ2-7 1/78 1.3
OM012-5 TRBV6-2 C A S S F L P D S G Q P Q H F TRBJ1-5 1/78 1.3
OM012-6 TRBV6-5 C A S S Y S G D D T Q Y F TRBJ2-3 1/78 1.3
OM012-7 TRBV7-2 C A S S Y H L A G I Y N E Q F F TRBJ2-1 1/78 1.3
OM012-8 TRBV7-8 C A S S S N Q G A G G N Q P Q H F TRBJ1-5 1/78 1.3
OM012-9 TRBV7-9 C A I G D R G N G Y T F TRBJ1-2 2/78 2.6
OM012-10 TRBV7-9 C A S L P D R S S H E Q Y F TRBJ2-7 9/78 11.5
OM012-11 TRBV7-9 C A S K E D R Q S N S P L H F TRBJ1-6 6/78 7.7
OM012-12 TRBV9 C A S G N S Y N Q P Q H F TRBJ1-5 1/78 1.3
OM012-13 TRBV12-3 C A S S L L P V E T Q Y F TRBJ2-5 1/78 1.3
OM012-14 TRBV13 C A S S L G P D R Y E Q Y F TRBJ2-7 1/78 1.3
OM012-15 TRBV18 C A S S P P R V R D E Q F F TRBJ2-1 1/78 1.3
OM012-16 TRBV20-1 C S A S D N G Q G S Y E Q Y F TRBJ2-7 1/78 1.3
OM012-17 TRBV20-1 C S A R D Y N S Y E Q Y F TRBJ2-7 1/78 1.3
OM012-18 TRBV28 C A S S L L T V R T E A F F TRBJ1-1 1/78 1.3 11.5

AA position

CDR3領域のアミノ酸配列

計351細胞, 56クローン

慢性型ATL
/cATL1

急性型ATL
/aATL2,

allo-HSCT前

リンパ腫型ATL
/aATL3,

allo HSCT前

リンパ腫型 ATL
/aATL4,

allo-HSCT前
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解析対象となった症例全てで PDR モチーフが保存されていたため、AC および ATL

患者で検出された BV7-9 陽性 PDR モチーフ発現 Tax301-309 特異的 CTL (PDR+CTL) クロ

ーン全 35 種類を集め、その中での TCR-BJ gene 使用割合を調査した。同定された 13 種類

の BJ gene の使用割合のうち、BJ2-5 だけが平均値+2SD (7.7% + 18.9%) を上回っており、

BV7-9 陽性 PDR+CTL クローンが使用する BJ gene は BJ2-5 に偏っていたことが判明した 

(図 9c)。さらに、AC および ATL 患者で解析された CDR3 領域のアミノ酸配列を比較検討

したところ、BV4-1 または BV7-9 または BV18 陽性の Tax301-309特異的 CTL において、そ

の TCR-β 鎖 CDR3 領域の 108-110 番目に“PDR”と類似したアミノ酸モチーフである“P-

R”もしくは“_DR”がしばしば観察された。表 4、5 において灰色で強調してあるように、

このモチーフは sAC7 例中 4 例 (AC3、4、7、10)、hrAC3 例中 3 例 (AC11、16、17)、ATL

患者 4 例中 3 例 (aATL2、3、4) で観察された。 

このように、AC および ATL 患者で検出された HLA-A*24:02 拘束性 Tax301-309 特

異的 CTL クローンの TCR-β 鎖 CDR3 領域のアミノ酸配列の多くは類似しており、PDR モ

チーフを発現する BV7-9 陽性 Tax301-309 特異的 TCR は AC だけではなく ATL 患者におい

ても保存されていた。また、この PDR 陽性 Tax301-309 特異的 CTL クローンの TCR レパト

アは、BV7-9/BJ2-5 に偏って構成されている可能性が高いことも判明した。 
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2.3.4 PDR 陽性 Tax301-309特異的 CTL の存在と HTLV-I 感染の状態との関係 

この解析で検出された Tax301-309 特異的 CTL クローン種の全てを、108-110 番目の

CDR3ß アミノ酸配列に基づいて 1) PDR+、2) -DR+、3) P-R+、4) minor repertoires の 4 つ

の型に分類した。前者 3 つの型は 2.3.3 に記載したとおり、最も頻繁に検出されたアミノ酸

配列モチーフであり、それ以外のクローンを 4) minor repertoires に分類した。sAC、hrAC

および ATL 患者で検出された TCR レパトアの総数に対する 4 タイプのレパトアの割合を

図 10a に示した。AC (sAC および hrAC) において、1) PDR+、2) -DR+および 3) P-R+を発

現するクローンの割合は合わせて約 55%と、ATL患者 (38%) よりも大きかった。特にPDR+

クローンの割合は sAC→hrAC→ATL の順に徐々に減少していたが (それぞれ 32%、25%、

18)、その減少傾向は統計学的に有意ではなかった (Cochran-Armitage傾向検定、P=0.157)。

さらに、筆者は sACs、hrACs および ATL 患者における 4 タイプの Tax301-309 特異的 CTL

クローンの検出頻度を患者個人レベルで調べ、その結果を図 10b に示した。唯一 1) PDR+

クローンだけが sAC、hrAC、ATL 患者において全症例で検出された。一方、2) -DR+と 3) 

P-R+は複数の症例にわたって検出されたものの、全症例に共通するものではなかった。4) 

minor repertoires に至っては、個々に特有に検出され、他の症例と共通して検出されるも

のはなかった。これらのマイナークローンは個々に固有のものと考えられるが、単細胞レベ

ルの TCR レパトア解析の感度のために単に検出されてしまった可能性も考えられた。以上

の結果から、PDR+Tax301-309 特異的 CTL のみが HTLV-I 感染の臨床病期に関わらず一貫し

て検出されたクローンであったと言える。 

本研究では最後に、単細胞レベルでの TCR レパトア解析を行った症例において、末

梢血液中のPDR+Tax301-309特異的CTLの絶対数 (/µl) とATL発症リスクの指標となるPVL

の相関を調べたが (Spearman の順位相関係数を使用)、図 10c に示すように明らかな相関

はみられなかった (相関係数：-0.152, P=0.471)。 
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図 10  PDR 陽性 CTL クローンの存在と PVL との関係 

Tax301-309 特異的 CTL クローン種の全てを、108-110 番目の CDR3ß アミノ酸配列に基づいて 1) PDR+、

2) -DR+、3) P-R+、4) minor repertoires の 4 つの型に分類した。 

a) sAC、hrAC および ATL 患者で検出された TCR レパトアの総数に対する 4 タイプのレパトアの割合

を比較すると、病期の進行に従い PDR+クローンの減少傾向がみられた (統計学的有意差なし)。 

b) 被験者個人レベルにおける Tax 特異的 CTL クローン 4 タイプの検出頻度を 3 群間で比較。PDR+ク

ローンのみが sAC、hrAC、ATL 患者において全症例で検出された。 

c) PDR 発現 Tax 特異的 CTL の絶対数 (/µl) と PVL の間に相関はみられなかった (相関係数：-0.152, 

P=0.471)。 
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2.4 考察 

本研究では direct single cell 解析を用いて、HLA-A*24:02 陽性の AC 及び ATL 患

者を対象に、Tax301-309特異的 CTL の TCRβ 鎖のレパトア解析を行い、AC を含め、解析対

象となった全症例で、“PDR”を共通モチーフとして有することを初めて明らかにした。一

方で、PDR+TCR レパトアが AC 集団に比べて ATL の患者集団では減少しているという傾

向は観察されたが、疾患状態と“PDR”との関連について明確な結論を導くことはできなか

った。  

まず、HTLV-I キャリアから ATL を発症する過程での HTLV-I 感染細胞と宿主免疫

の変化を調査するために、CD4+T 細胞の表現型 (CADM1 vs CD7 プロット)、Tax301-309特

異的 CTL の検出頻度や表現型に焦点を当てたところ、キャリア状態から ATL への進行に

従って、CD4+T 細胞の表現型が変化していたのに対し、Tax301-309 特異的 CTL の検出頻度

及びフェノタイプは HTLV-I の感染状態に応じた変化が見られなかった。このことから、

Tax301-309特異的CTLの頻度やフェノタイプを単に測定するだけでは、Tax301-309特異的CTL

が病態進行の抑制に寄与するかどうかを推定することはできないことが示唆された。実際、

HTLV-I の複製が十分にコントロールされている AC だけでなく、HTLV-I ウイルス増殖が

制御されていない ATL 患者においても、Tax301-309 特異的 CTL は幅広い頻度で検出されて

いた。さらに、AC および ATL 患者の Tax301-309 特異的 CTL はともに、そのほとんどが

CD45RA-CCR7-エフェクターメモリーT 細胞 (TEM) で構成され、分化段階早期 (early or 

immediate) の比較的幼若な (immature) 表現型である CD27+CD28+/-CD57-が優位に占め

ていた。ATL へ進展するまでに体内では慢性的な HTLV-I の刺激があるにも関わらず、分

化段階後期の成熟した表現型 (CD27-CD28-CD57+) へ変化することなく、その表現型は一

貫していた。この T 細胞分化状態に対して、HTLV-I 感染が原因で発症するもう一つの代表

的な疾患である HTLV-I 関連脊髄症 (HTLV-I-associated myelopathy, HAM) の Tax 特異

的 CTL は CD27-CD28-の分化段階後期の表現型が優位であったと報告されている[36]。し

かし、これまでの研究では、CD27 および CD28 分子は、ウイルス感染における T 細胞免疫

の生成および長期維持に必要であり、特に CD27 の発現は、TCR/CD3 刺激シグナルの開始
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を抑えることで細胞分裂活性に影響を与えることなく、活性化されたウイルス特異的 T 細

胞の生存を促進することが明らかにされている[37,38]。したがって、Tax 特異的 CTL に発

現する CD27 および CD28 分子は、HTLV-I の慢性刺激下で生存するために必要であり、

HTLV-I 感染個体において、PVL よりもどのような HTLV-I 関連疾患を発症しているのかと

いうことが、Tax 特異的 CTL の表現型を左右する可能性が高いと考えられる。 

HTLV-I がコードする遺伝子産物の中で、Tax は免疫原性が高く、HTLV-I 特異的

CTL の最も主要な標的抗原であることが示され[39]、 治療標的としても注目されている。

我々は Tax に対する CTL の免疫反応をより詳細に検討するために、all-HSCT を受けた

HLA-A*24:02 陽性 ATL 患者を対象に Tax301-309特異的 CTL の TCR レパトア解析を行って

きたが、その中で HTLV-I 感染細胞に対して強力な細胞傷害活性を有する PDR 陽性 Tax301-

309特異的 CTL の存在を報告してきた。筆者は、allo-HSCT 後の再発阻止だけではなく、キ

ャリア状態から ATL への腫瘍化過程においても、この PDR 陽性 CTL の存在が ATL 発症

阻止に寄与している可能性を考え、今回の研究を計画した。本研究では、Tax301-309 特異的

CTL の TCR レパトアは AC においても ATL 患者においても、BV7 gene family に偏った、

多様性が非常に制限された集団で構成されていた。さらに TCR-β 鎖 CDR3 領域のアミノ酸

配列 108-110 番目では、“PDR”、‟-DR”、‟P-R”といった似通ったモチーフが頻繁に認め

られた。特に、表 4、5 と図 10b で示したように PDR 陽性の Tax301-309特異的 CTL クロー

ンだけが、この研究で解析対象となった AC 及び ATL 患者のすべてのサンプルで観察され

たクローンであったということが、この研究で最も重要な発見であった。 

  さらに、PDR 陽性の Tax301-309特異的 CTL クローンに着目すると、TCR-β は

BV7-9/BJ2-5 に偏って構成されており (図 9c)、Tax301-309特異的 CTL における PDR 陽性

CTL の割合は、統計学的には明らかではなかったもののキャリア状態から ATL に進行す

るに従って減少する傾向にあった (図 10a)。このように、HLA-A*24:02 陽性の HTLV-I 感

染者における Tax301-309特異的 CTL は、胸腺における TCR-β 鎖の V-D-J 遺伝子組み換え

の際に[40-42]、選択的な圧力が作用し、BV7 gene family が高頻度で使用され、CDR3 領
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域では PDR モチーフが一貫して選択された結果、偏った TCR 構成を示すことになったと

考えられる。 

  1990 年代以来、同一抗原エピトープに対するウイルス特異的メモリーT 細胞に着

目した多くの研究が、多数の個人間において TCR-α 鎖および/または TCR-β 鎖における共

通の配列による TCR レパトアの存在を報告してきた。それらの TCR は CDR3 領域におい

て TCR の全アミノ酸配列が共通するもの、あるいは一部のアミノ酸モチーフが共通するも

ので、これらを総じて‟public”と称されるようになった[43,44]。今日に至るまで、同じ

HLA を有する個体間において、例えば EB ウイルス[45,46]、インフルエンザ A 型ウイル

ス[47]、サイトメガロウイルス[48,49]、およびヒト免疫不全ウイルス (HIV)[50-53]の抗原

エピトープを標的とする TCR-α/β の共通配列、つまり“public TCR”または“public 

TCR モチーフ”が同定されている。HTLV-I に関しては、HLA-A2 陽性の HAM 患者にお

いて、BV6-5/BJ2-7 を発現した Tax11-19-特異的 CTL で CDR3β に“PG-G”というアミノ

酸モチーフを共有する TCR レパトアが報告された[54]。これは、本研究で筆者が発見し

た、HLA-A*24:02 陽性の AC 及び ATL 患者における BV7-9 発現 Tax301-309特異的 CTL の

“PDR モチーフ”と類似している。さらに、こういった特徴的な TCR が、ウイルス感染

時の CTL の有効性や臨床転帰に及ぼす影響について、いくつか報告されている。例えば、

HIV 感染において、ある研究では、public CTL クローンが高い抗原感受性と高親和性

TCR を持ち、HIV 複製を効果的に抑制するという機能的な利点があることを示し[53]、ま

た長期の非進行患者を観察した別の研究では、ある public TCR モチーフを発現した HIV-

1 FL8 特異的 CTL の存在と良好な臨床転帰の関与の可能性を報告している[51]。HTLV-I

については、先に述べた HAM 患者での Tax11-19-特異的 CTL における public TCR モチー

フが、CDR3β ループの三次構造の維持に非常に重要であることが示されている[54]。 

筆者もまた、本研究で HLA-A*24:02 拘束性 Tax301-309抗原エピトープに対する

“public TCR モチーフ”である“PDR”を同定した。しかしながら、PDR+Tax301-309特

異的 CTL の頻度と HTLV-I 感染者の疾患状態に明らかな関連はみられず、PDR+Tax301-309
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特異的 CTL と臨床病態との関連について断定的な結論は導くことができなかった。その原

因としては、まず対象症例数、特に PVL が高値である hrAC と ATL 患者の症例数が少な

かったことが挙げられる。そのため、Tax301-309特異的 CTL における PDR+CTL の割合が

HTLV-I 感染病期に従い減少する傾向が観察されたものの、有意差がみられなかったとい

う結果に繋がったと推察される。また、ATL 症例の約半数では 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 の欠失や 5'LTR のメチル化により、Tax 発現

が不活化され[55]、免疫からの回避を可能にしているとも考えられている。一方で pX 領域

のマイナス鎖にコードされている HBZ は、ATL 細胞に恒常的に発現している唯一のウイ

ルス遺伝子と言われている。こういった知見から、病態進行には HTLV-I ウイルスや感染

細胞の内因性変異の蓄積の寄与が大きく、今回検討した Tax 特異的 CTL の変化だけでは

病態を評価できない可能性も考えられる。その他、プロウイルス量が高値であると CD8+T

細胞の機能的不活化に関与する可能性があるため[35]、ATL 患者が十分な数の

PDR+Tax301-309特異的 CTL を有していても、腫瘍進展阻止に寄与できない状態になってい

るかもしれない。そのため PDR+Tax301-309特異的 CTL の存在の有無や検出頻度だけでは

なく、病態毎に PDR+Tax301-309特異的 CTL の機能評価を行う必要性がある。 

ATL 発症過程における PDR+Tax301-309特異的 CTL 役割解明のためには様々な課題

が残るが、我々がこれまで行ってきた allo-HSCT 後の ATL 患者を対象とした解析では、

PDR+TCR は強い Tax 抗原認識能を持ち、その TCR を発現する PDR+Tax301-309特異的

CTL は患者正常細胞を全く攻撃することなく Tax を発現する腫瘍細胞だけを効率的に攻撃

できるクローンであることを報告してきた[56]。Tax はウイルス由来の外来抗原であり、

非常に強い免疫原性を持っているが、正常組織には全く発現せず腫瘍細胞特異的に発現す

るタンパク質である為、理想的な治療標的抗原として注目されている。中でも強固な Tax

抗原認識能と抗 HTLV-I 効果を有する PDR+Tax301-309特異的 CTL は ATL に対する免疫療

法にとって非常に有用なツールになり得ることが確認されたため、我々は PDR+TCR の遺

伝子を導入した健常人リンパ球、Tax-TCR-T 細胞を作成し (タカラバイオ株式会社との共
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同研究)、現在 ATL に対する新規の免疫細胞療法の開発に取り組んでいる。今回の研究で

は、日本人が最も高頻度に有する HLA-A24:02 陽性の HTLV-I 感染者全員が、この

PDR+Tax301-309特異的 CTL を有するということを発見した。これまでの研究[56]を考慮す

ると、本研究の被験者全症例に存在していた PDR+Tax301-309特異的 CTL も、Tax301-309ペ

プチドとの親和性が高く、HTLV-I 感染細胞に対して強い細胞傷害活性を持つ CTL クロー

ンである可能性があるため、今後の治療や予防につながる重要な発見と言えるだろう。 

本研究では、Tax301-309特異的 CTL の検出頻度及びフェノタイプは、キャリアから

ATL への進行における、in vivo での Tax301-309特異的 CTL の有効性の推定に有用な指標

ではないことが示された。しかし単細胞レベルでの HLA-A*24:02 拘束性 Tax301-309特異的

CTL のレパトア解析の結果から、すべての HLA-A*24:02 陽性 HTLV-I 感染者において、

Tax301-309エピトープに対する“public TCR モチーフ”として、BV7-9 陽性 Tax301-309特

異的 TCR の CDR3ß に“PDR”モチーフが保存されていると推察された。この研究で得ら

れた知見は、HTLV-I 感染における T 細胞制御の包括的な規則だけではなく、ウイルスの

持続感染下における“public TCR”保有の T 細胞の性能を理解するのに役立つ可能性があ

る。 
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3. おわりに 

ATL は予後不良の疾患でありながら、いまだその発癌機序が解明されていない点

も多い。HTLV-I は外来性病原体であり、宿主免疫機構はその排除と抑制に作用し、特に

Tax 特異的 CTL を中心とした細胞性免疫が深く関わっている。今回 HLA-A*24:02 陽性の

HTLV-I 感染者を対象に TCR レパトア解析を行ったところ、解析対象者すべてで Tax 特異

的 CTL の TCR に PDR というモチーフが保存されていることが判明したが、これらの発

癌メカニズムにおける役割は不明であった。しかし解析対象すべてで PDR が保存されて

いるという重要な現象を捉えることができ、さらなる幅広い症例の追加、機能解析も含め

た研究を行っていくことで、PDR モチーフが持つ臨床的意義が明らかになってくるかもし

れない。HTLV-I 感染者が ATL を発症するまでの宿主側の変化を明確にしていくことで、

疾患発症リスクの高い患者を同定することができ、早期に特異的な治療介入ができれば、

ATL の予後は改善につながる可能性もある。今回の取り組みが今後の ATL 発症過程にお

ける CTL の役割解明と、さらには新規治療や予防法の開発に発展していくことを期待した

い。 
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