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1. 研究背景・目的 	 

	 成人T細胞白血病/リンパ腫（ATL）は我が国で発見されたウイルス性の悪性リンパ性腫瘍

である。国内には、原因ウイルスであるヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV-1）の感染者

が100万人以上存在する。主に母乳を介して感染するため、2010年から妊婦検診にHTLV-I

検査が加わり感染告知が開始されている。しかし、人工乳保育を行った場合にも児への感

染防御は100％ではなく、感染を告知された妊婦自身に対してはカウンセリングやフォロー

アップで対応しているのが現状である。また、無症候HTLV-1キャリアをフォローアップ中

に血液異常が発見され、くすぶり型ATL等の診断がついた場合にも、現状では適切な治療方

法が無く、予後の悪い急性型ATLを発症するまでは無治療観察が原則となっている。このた

め、感染者に対する発症予防や早期治療方法の確立が切望されている。	 	 

	 我々はこれまでに、HTLV-１の調節蛋白Tax	 に対する細胞傷害性	 T	 細胞(CTL)が抗腫瘍効

果を有することを動物実験で示し、造血幹細胞移植後に寛解した	 ATL	 患者から同定した	 

CTL	 の標的エピトープと樹状細胞を用いて、ATL	 に対する腫瘍ワクチン療法の開発を行な

ってきた。2012	 年から九州がんセンターとの共同で、既治療の	 ATL	 3症例に対して抗腫瘍

ワクチンの臨床研究を行ない、重篤な副作用を伴わず	 3	 例中2	 例で部分寛解以上と有望な

結果が得られている(Br J Haematol, 169:356-367, 2015)。	 	 

	 現行のATL治療では、多剤併用化学療法に加えて同種造血幹細胞移植術やモガムリズマブ

等が使われるが、これらの方法は様々な副作用のため発症予防方法として使用することは

難しい。一方、腫瘍ワクチンのような免疫学的なアプローチは侵襲が少ないため、今後、

より早期の	 ATL	 症例への適応拡大や	 無症候HTLV-I	 キャリアへの	 ATL	 発症予防法へと発

展することが期待される。	 	 	 

	 本研究の目的は、このようなワクチン療法を発展させ、より安全で有効な発症予防・治

療法を開発することである。	 

	 

２.	 HTLV-1キャリアモデルの作製	 

	 疫学的に	 ATLの発症リスクとしてあげられている要因は、HTLV－１垂直感染とプロウイル

ス量増加である。プロウイルス量は生体内の感染細胞数と相関する。以前の我々の動物モ

デルを用いた研究により、Tax	 特異的	 T細胞活性と	 HTLV－１プロウイルス量が逆相関する

ことが判明している(J Virol, 77: 2956-63, 2003)。またATL患者だけでなく、無症候HTLV－１キ
ャリアの一部でも	 Tax	 特異的	 T	 細胞応答が減弱していることが分かっておりこの中に	 

HTLV－１プロウイルス量の高い個体が存在する(Retrovirology, 8:100, 2011)。	 これらのことか
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ら、Tax	 特異的	 T	 細胞応答の減弱は、生体内により多くのHTLV-1感染細胞の生存を許しATL

発症の危険因子の一つとなっていることが推測される。	 

	 ATL患者だけでなく全身状態の保たれているHTLV-1キャリアでもTax	 特異的	 T	 細胞応答

の減弱がおこる要因は分かっていない。しかし、他の病原体たとえばサイトメガロウイル

スに対するT細胞応答は保たれていることが多いことから、遺伝的な免疫不全が理由でない

ことは明らかである。HTLV-１の垂直感染の大部分は母乳を介しておこる経口感染であるの

で、乳児期は免疫系が未発達であることに加え、経口免疫寛容がHTLV-I特異的T細胞性応答

低下の一因となっている可能性が考えられる。	 

	 我々は、ATL発症リスクの高いHTLV-1キャリアのモデルとして、経口でHTLV-1に感染させ

たラットを用いた。ラットはHTLV-1の持続感染が成立し、生体内で平衡に達した感染細胞

数をプロウイルスDNAの定量によって評価することができる。経口感染ラットでは他の経路

の感染群より有意にHTLV-1プロウイルス量が高いことを、我々は以前報告した。今回、こ

の経口感染モデルを用いて、抗腫瘍免疫に携わるCD8陽性Tax特異的CTLの応答を調べた。CTL

は、以前同定したTax特異的CTLの認識エピトープを基に作成したTax/MHC-1	 テトラマーを

用いて検出した。	 

	 種々の経路でHTLV-1感染させたラットの脾臓から	 T	 細胞を分離し、同系ラットのHTLV-1

感染細胞を不活化したものと７日間共培養し、Tax特異的CTLが反応して増殖するかどうか

をフローサイトメーターで解析した。	 その結果、皮下または腹腔内感染ラットではTax特

異的CTLの増殖が認められたが、経口感染ではこのような反応はほとんど認められなかった

（図１）。	 

	 これは、宿主の遺伝的背景が同じでも、HTLV-１に対する宿主免疫応答の強さは初感染の

経路によって大きく影響されることを示している。ヒトではHTLV-１の垂直感染がATLの危

険因子の一つであり、その大部分は母乳を介した経口感染であることから、経口感染ラッ

トモデルは、遺伝的免疫異常が無いにも拘らずHTLV-1に選択的にT細胞応答不全を示す

HTLV-1キャリアの状態を近似していると考えられる。	 
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図１$%&'()*+経口感染ラットにおける',-特異的!'(応答の減弱$%
種々の経路で&'()*+感染させたラットの脾%'%細胞を、同系ラットの&'()*+感染細胞で
７日間刺激した後、フローサイトメーターで解析した$%',-./&!*+テトラマーで染色され
る',-特異的!'(は、皮下または腹腔内感染ラットでは反応して増殖したが、経口感
染ではほとんど認められなかった$%
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3. Taxを標的とするワクチンの効果	 

	 次にこのモデルを用いて、Tax特異的CTLの活性化を誘導するワクチンの効果を調べた。

HTLV-1	 持続感染では生体内に感染細胞が常に存在しており、この中からある確率で変異が

蓄積し進化することにより腫瘍化した細胞が出現すると考えられる。Tax特異的CTLが生体

内でHTLV-1感染細胞を監視し制御していると仮定すると、Tax特異的CTL応答の低い個体の

CTLをワクチンによって活性化させれば、感染細胞数が減少することが期待される。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 このようなワクチン実験を複数のHTLV-1経口感染ラットで行い、Tax特異的CTL応答とプ

ロウイルス量を、ワクチン接種群(n=6)と非接種群(n=5)で比較した。その結果、CTL応答は

有意に増加し、プロウイルス量は有意に低下した（図３）（J.Immunol, 2016）。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 今回、Tax特異的CTLを活性化させるワク

チンとして、CTLエピトープ部位の合成ペプ

チドを樹状細胞に添加したものを用いた。

自家樹状細胞を想定し、HTLV-1を経口感染

させたラットの骨髄から樹状細胞を体外で

誘導し、さらにTaxペプチドを添加したもの

を、同系の経口感染ラットに週1回、計３回

皮下接種した。その３週後、脾臓からT細胞

を分離し、抗原刺激を加えて培養したとこ

ろ、明瞭なTax特異的CTLの増殖が認められ

た（図2）。	 
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図３　ワクチン接種による&+,特異的-&.の活性化とプロウイルス量の低下%
/&.0'"経口感染ラット を1群に分け、&+,%ペプチド添加樹状細胞ワクチンを接種%23456または対照
（34$6として、脾&細胞中の&+,特異的-&.の増殖応答（左）と/&.0'"プロウイルス量（右）を測定した.
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図２　経口感染ラットに対するワクチン接種による!"#特
異的$!%の活性化&
'!%()*経口感染ラットに!"#&ペプチド添加樹状細胞ワク
チンを週１回を計３回皮下接種した+&,週後に脾!細胞を
分離し同系の'!%()*感染細胞で-日間刺激し、!"#特異
的$!%の増殖を観察した.
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4．考察	 

	 腫瘍ワクチンでは、一般の感染予防ワクチンとは異なり、免疫抑制条件下での抗原特異

的免疫活性化が必要である。一部のHTLV-1感染者ではHTLV-1特異的T細胞応答が選択的に抑

制されている。今回用いたHTLV-1経口感染モデルはこれに近似しており、生体内の持続感

染細胞は腫瘍化には至っていないが、Tax特異的CTLは試験内で抗原刺激を加えても反応し

ない免疫寛容状態にある（図１）。このような個体に対する、CTLエピトープ部位のTaxペ

プチドを添加した樹状細胞ワクチンの接種により、Tax特異的CTL応答は回復し、感染細胞

数（プロウイルス量で評価）は減少した（図２、３）。	 

	 ATL発症の危険因子であるプロウイルス量が減少したことから、本研究結果は、Tax特異

的CTLを標的とするワクチンがATLの発症リスクを減少させる発症予防法となり得ることを

示しており、今後の発症予防研究開発の上で根拠となるものである。現在、同等の効果を

より普遍的な方法で得るための研究を継続中である。	 
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