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論文要旨 1 

【背景・目的】 human T-cell lymphotropic 

virus type-1 (HTLV-1) は成人 T 細胞白血病

の原因ウイルスであることが知られているが，

脊髄炎やぶ ど う 膜 炎，関節炎など非腫瘍性疾

患の発症にも関与す るとされている．また，

これらの疾患では肺病変の合併頻度が高く，

ウィルスキャリアーにおいても肺病変を認め

ること が 指 摘 さ れ ており， HTLV-1 関連肺疾

患 (HTLV-1-associated bronchopneumono-

pathy : HAB) として報告されている．これ

らの肺病変を有する症例では，気管支肺胞洗

浄・液 （bronchoalveola「 labavage fluids : 

BALF) 中に HTL V-1 感染細胞の増加や T 細

胞活性化の指標である可溶性 IL.:2 受 容 体 の

増加 が指摘されている．

一方， HTLV-1 の pX領域にコードされる

p40tax はウイルス遺 伝 子 の 発 現 を 調 節 す る だ

けでなく，宿主細胞にも作用し炎症性サイト

カインや ケ モ カ イ ンの発現を誘導することが

知ら れている．これまでに我々は， pX 遺伝
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子を導入したトランスジェニックマウスでは

肺病変を有し，その病態に p40tax及び炎症

性サイトカイン，ケモカインの発現が•関与す

る ことを報告している'.

本研究では，マウスで得られた成果がヒト

でも 成立するかについて明らかにする目的で，

HAB 症例の BALF 細胞における p40tax及び

これらサイトカインの発現について解析を行

った。

【方 法 】 何 ら か の 呼吸器異常を有する HTLV-1

キャリアー (HAB) 10 例と HTLV-1 抗体陰

性のコントロール群 7 例について， RT-PCR

法を用い BALF細胞における p40taxと炎症性

サイトカイン及びケモカイン mRNA の発現

を半定量化し比較検討を行った．さらに BALF

リンパ球の割合との 相関についても検討した．

【結果】 HAB 群では，コントロール群と比

ベ BALF 中の総細胞数とリンパ球の割合が有

意に増加していた． HAB10例中 8例で p40tax

の発現が認められ，その発現は BALF リ ン パ
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球の割合と相関していた． HAB 群ではコン

ト ロール群に比べ BALF細胞における IFN-y,

IL-2 及び MCP-1, MIP-1 a, IP-1 O mRNA の

発現が有意に充進していた． HAB 群の IFN-y 

と MIP-1aの発現は p40taxの発現と有意な正

の相関が認められた．また， IFN-yと IP-10

の発現は BALF リンパ球の割合と有意に相関

していた．

【 結論】以上の結果から， p40tax は肺局所で

の炎症性サイトカインやケモカインの発現誘

導を介して HTLV-1 関連肺疾患の病態形成に

何らかの関与をして いると考えられた．
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上記論文に関して，研究に至る背景と目的，研究内容，研究成果の意義と学術的水準につ

いて慎重に検討し，以下のような審査結果を得た．

1.研究の背景と目的

HTLV-1は成人型 T細胞白血病の原因ウイルスであることが知られているが，脊髄炎やぶど

う膜炎，関節炎などの非腫瘍性疾患の発症にも関与することが知られている．また，これら

の疾患では肺病変の合併頻度が高く，ウイルスキャリアーにおいても肺病変を認めることが

指摘されており HTLV-1関連肺疾患(HAB)として報告されている一方， HTLV-1のPX領域にコ

ードされる p40taxはウイルス遺伝子の発現を調節するだけでなく宿主細胞にも作用し炎症性

サイトカインやケモカインの発現を誘導することが知られているこれまでに我々は pX遣伝

子を導入したトランスジェニックマウスでは肺病変を有し，その病態に p40tax及び炎症性サ

イトカイン，ケモカインの発現が関与することを報告している．本研究では， HAB症例の肺胞

気管支洗浄液(BALF)細胞における p40tax及び炎症性サイトカインとケモカインの発現につい

て解析を行った．

2.研究内容

HTLV-1キャリアーで何らかの呼吸器異常を有する HABIO例（男性 1例，女性 9例，平均年齢

60. 1オ）と HTLV-1抗体陰性のコントロール群 7例（男性 4例，女性 3例，平均年齢 53.4オ）

について RT-PCR法を用い BALF細胞における p40taxと炎症性サイトカイン及びケモカイン

mRNAの発現について半定量化し比較検討を行った．その結果， HAB群 10例中 8例に p40tax

の発現が認められ，その発現は BALFリンパ球の割合と相関する傾向が認められた． HAB群で

はコントロール群と比べ BALF細胞における IFN-y,IL-2，及びMCP-1,MIP-la, IP-10 mRNAの発

現が有意に冗進していたまた， HAB群の BALF細胞における IFN-yとMIP-laの発現は p40tax

の発現と有意な正の相関関係が認められた．さらに BALFリンパ球の割合とケモカイン，サイ
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トカインの発現との相関についても検討したところ， BALF細胞中の IFN-yと

IP-IOの発現はBALFリンパ球の割合と有意に相関していた．

これらの結果は， p40taxは肺局所での炎症性サイトカインやケモカインの発

現誘導を介して HTLV-1関連肺疾患の病態形成に何らかの関与をしていると考

えられた．

3.研究成果の意義と学術的水準

本研究では， HTLV-1関連肺疾患症例の BALF細胞を用いてp40taxの発現

と炎症性サイトカイン，ケモカインの発現の相関について明らかにした初めて

の論文であり• HABにおける病態を解明する上で有意義であり，その研究成

果は高水準にあるものと判断される．

以上により，本論文は学位授与に十分値するものであると判断した．




