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Ⅰ．緒言

　 成 人T細 胞 白 血 病（adult T-cell leukemia/

lymphoma:ATL）は、HTLV-I感染が起因する悪
性の白血病であり、特効薬やワクチンは未だに
開発されていない。しかし、現在に至っても

HTLV-I感染者（キャリア）数は多く、日本国
内では100万人近くと推定されている。このよ
うな背景において、HTLV-Iの基礎および臨床
研究を積極的に推進する必要性は明白である。
HTLV-Iはエイズウイルスやインフルエンザウ
イルスとは異なり遺伝子変異がほとんどない。
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そこで単クロン抗体をベースにした抗HTLV-I

抗体医薬による感染防止や発症予防法が可能で
あると考え、現在の研究を進めている。本稿で
は、著者らが行っているHTLV-Iの感染防御お
よびキャリアの発症予防へ向けた抗体医薬研究
の概要について紹介したい。

Ⅱ．ATL と HTLV-I

　ATLは新規の悪性白血病として1977年に当時
京大医学部の高月らによって同定された1）。そ
して1981年、京大ウイルス研の日沼らによって
ATLがレトロウイルス感染によって引き起こさ
れることが明らかにされ、そのウイルスはATL

ウイルスと命名された2）。ヒトにおいて疫学的
原因として見つけられた初めてのレトロウイル
スである。その1年前に、米国のギャロらは、
菌状息肉腫患者から分離した新規のレトロウイ
ルスHTLVを報告した3）。しかし、HTLVは菌状
息肉腫の病因ではなく、疾病との関連は不明で
あった。その後の研究でこれら2つのウイルス
が同じであることが分かり、以後、米国での命
名が優先され、human T-cell leukemia virus（HTLV）
に統一された。しかし、ギャロらはその後、
HTLVにはAIDSを起こす型があるとし、HTLV

をhuman T lymphotropic virus に置き換え、ATL

を起こすウイルスをtype-I （HTLV-I）、エイズ関
連ウイルスをHTLV-III型とした。周知のように
HTLV-IIIは長く使われることはなかった。しか
し、HTLV-Iの名前は現在もleukemiaとlymphotropic

（リンパ球指向性）の両方が使われている。さ
らにいつの間にかHTLV-IはHTLV-1として表記
されるようになった。

Ⅲ．HTLV-I 感染、キャリアから発症へ

　当時、日沼らが開発したHTLV-Iに対する抗
体テストは、高知医大の三好らが樹立していた
ATL患者由来のMT-1細胞株をスライドグラス
に塗抹、風乾後アセトン固定し、血清を反応さ
せた後に2次抗体（抗ヒトIgG-FITC）を使って
反応抗体を蛍光染色する簡便な方法である。こ
の方法を使って日沼らは日本全国から検体を集
め、ATL多発地域では無症候キャリアが存在す
ることを初めて証明した。さらに、抗体陽性者

の多い地域を実際に歩いて調査し、HTLV-Iは
縄文人に感染していたのではないかという仮説
を立てている。日本では、キャリアの半数以上
は九州と沖縄地方に偏在している。しかし、東
北の沿岸や離島の住民や保存されていたアイヌ
民族の血清サンプルにも抗体陽性反応が見られ
る。また、最近は大都市に感染者数が増加の傾
向を示している4）。人の移動が要因である。世
界では、アフリカ、南米、中東やニューギニア
を中心に、総キャリア数は1000万人とも2000万
人とも推定されている。
　HTLV-Iキャリアのおよそ5%が多くの場合60

歳を過ぎてATLを発症する。ATLの他にも
HTLV-I関連疾患にはHTLV-I 関連脊髄症（HAM）
などが含まれるが、ATLの発症率が最も高い。
国内における毎年のATL発症例はおよそ1000人
である。沖縄では年間100名弱である。高齢化
により今後はさらに発症率が高まると予想され
る。疾病として原因ウイルスが同定されたもの
の、キャリア状態からの発症の要因は不明であ
り、さらにATLに効く化学療法がない。現在も
死に至る病である。近年、ケモカイン受容体
CCR4 に対する抗体を使った免疫療養や骨髄移
植療法が行われているが5）、いずれもATLの根
治にはつながっていない。主なHTLV-I感染ル
ートは、母子感染である。キャリア母乳中のリ
ンパ球に潜伏しているHTLV-Iが授乳を介して
乳児に感染するいわゆる垂直感染である。その
ため、母乳授乳の遮断あるいは母乳の不活化処
理より感染を防ぐ試みが長崎県などで行われて
いるが完全な防御には至っていない。他の感染
ルートとして、性行為等による大人間の水平感
染が高いことが最近の問題となっており6）、感
染予防ワクチンの開発を望む声は高い。

Ⅳ．HTLV-I 単クロン抗体パネル

　ATLウイルスが発見された時、筆者は京大ウ
イルス研究所日沼研究室の大学院博士課程の3

年生だった。それまでの日沼研の研究テーマで
あったEBVがATLウイルスに大きく変わった。
ウイルス研究には、特異性の高い抗体が必須で
ある。今のように抗体がカタログ注文できるよ
うな時代ではない。すべて自前で用意する必要
があった。しかも、単クロン抗体作製技術はバ
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イオテクノロジーの最先端の技術の一つであっ
た。そして、日沼研にもウイルス研にもハイブ
リドーマを実際に作った経験を持つ先生は誰も
いなかった。新たなウイルスに対する単クロン
抗体作製は大きな挑戦であった。そしてなぜか
その役は筆者が担当することになった。マウス
を免疫し、HAT培地やポリエチレングリコール
を自作し、原著を参考に細胞融合を始めた。ビ
ギナーズラックで、開始から1年後にはHTLV-I

のGag抗原であるp19抗原を認識する新たな単
クロン抗体GIN-14の作製に成功した。単クロ
ン抗体の命名は作者に委ねられているので、“ギ
ンギラギン” の GINとした。蛍光顕微鏡スクリ
ーニングにおいてGIN-14で染色したMT-2細胞
（MT-1細胞の後に樹立された細胞株で、大量の
HTLV-Iを産生するT細胞株）は暗室で眩しいほ
どの蛍光を放った。この命名GIN（ギン）は日
沼先生には大変不評であった。しかし、免疫沈
降法や蛍光抗体法において単クロン抗体の威力
は、ポリクローナル抗体あるいは抗血清に比べ
ると “超” がつき、GINは教授のnegative selection

を克服し生き残った。その後、HTLV-I感染細
胞から濃縮したウイルスや感染細胞そのもの、
あるいは組み換え抗原をマウスやラットに免疫
して様々な抗体パネルを作製することができ
た。現在は、国内外の共同研究に役立っている

（Fig. 1）。
　この抗体リストの中で1991年に報告した
HTLV-Iの中和単クロン抗体LAT-27は、世界で
初めてのHTLV-I中和単クロン抗体である7）。そ
れまで免疫動物としてBalb/cマウスを使ってい
たが、何回トライしても中和抗体はできなかっ
た。そこで免疫動物にラットを使ったところ成
功した。重複する合成ペプチドアレイを使った
マッピングにより、LAT-27の認識エピトープ
はエンベロープgp46蛋白の6個のアミノ酸配列
“191-196” に決定された。重要な追記事実は、
このエピトープを含む合成ペプチドにキャリア
タンパクを結合させてウサギを免疫することに
より、HTLV-I産生細胞株MT-2を静注する
HTLV-I強制感染からウサギを防御できること
である。このような過去の研究成果が現在の研
究を支える基盤であり、筆者が “ワクチンで
HTLV-Iの感染防御が可能である” と確信する所
以である。

Ⅴ．HTLV-I 感染機構と感染予防ワクチンの基
本構造となるべき抗原

　HTLV-Iはエンベロープgp46を使って標的細
胞に結合し、引き続き会合しているgp21を使っ
て細胞に侵入すると考えられている。しかし、

Fig. 1　HTLV-IおよびATL細胞に対する単クロン抗体ライブラリー
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HTLV-I粒子の大部分は感染性を持たず、また、
極度に易熱性であり冷蔵や冷凍保存が利かな
い。したがって、in vitroでもin vivoでも感染成
立にはウイルス粒子単独でなく、HTLV-I感染
細胞と標的となる細胞が直接コンタクトする条
件が必須と考えられている。このようにHTLV-I

が細胞間感染で伝染する環境では、中和抗体が
ウイルスに直接干渉する度合いは低いと考えら
れる。そのため、種々のHTLV-I野生株におい
て抗原変異がほとんどない8）。したがって、血
清型もない。
　HTLV-Iは、ヒトのCD4+T細胞のみならず
CD8+T 細胞やB細胞、そしてヒト子宮頸癌の
HeLa細胞株やネコの繊維芽細胞株にも感染す
る。その受容体は長い間不明のままであったが、
最近、受容体機能を持つとされる3つの宿主抗
原が報告されている。すなわち、Heparan sulfate 

proteoglycans （HSPG）、Neuropilin1（NRP-1）お
よびGlucose transporter type1（GLUT1）である9）。
実際には、これら3分子が共役してHTLV-I感染
に関与するのだろうと見られている。gp46蛋白
の領域で、HSPGへ結合するのはC末領域
（CTD）、NRP-1とGLUT1へ結合するのはアミノ
酸88-120の受容体結合領域（RBD）と推定され
ている。実際の生体内感染において、このよう
な受容体候補が実際にどのように働いているの
か、特に生体内ではなぜCD4+T細胞が選択的に
白血病化するかなど、今後の研究課題は残って

いる。
　HTLV-I感染者の血清には、HTLV-I感染を中
和するIgGが存在する。キャリアと比べると
ATL患者では中和抗体価が低く、中和抗体が発
症抑制に関与するとも考えられる。ヒトの
HTLV-I中和抗体やペプチド免疫動物血清の認
識エピトープを調べると、興味あることに、上
記のウイルス受容体との受容体結合領域に含ま
れない領域、特にgp46抗原中央部にあるプロリ
ンリッチ領域（PRD）には、アミノ酸配列依存
性と立体構造依存性の中和エピトープが存在す
る。gp46抗原の高次構造は、実際の感染時にお
いては動的に変化することが示唆される。過去
には、HTLV-Iキャリア由来のB細胞をEBV感染
でトランスフォームして得られたヒトHTLV-I

中和単クロン抗体が幾つか報告され、どれも
PRD領域を認識する。したがって、HTLV-I感
染予防ワクチンには、gp46抗原のPRD領域を含
む立体構造を具現することが求められる。

Ⅵ．HTLV-I 感染防御ワクチンの評価系

　HTLV-Iワクチン開発へ向けた基礎研究には、
ワクチンで誘導される抗体の感染防御能を評価
する実験系が必要である。筆者らはFig. 2のよ
うに、HTLV-I抗原を定量する簡便な方法とし
て、これまで作製した単クロン抗体ライブラリ
ーを利用して、HTLV-I抗原定量ELISA法と

Fig. 2　簡便なHTLV-Iの定量法
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HTLV-I感染細胞を解析するフローサイトメト
リー法（FCM）を確立した。また、Fig. 3のよ
うに簡便にHTLV-I中和活性を定量する方法と
して合胞体形成阻止を指標とする混合培養法を
開発した。筆者らが樹立したHTLV-I感染者由
来B細胞株であるATL-040細胞株は感染性が強
く、非感染細胞株であるJurkat細胞と1:1で混合
し、6～ 18時間培養すると倒立顕微鏡下で著明
な合胞体が形成される。この系に、最終濃度5

μg/mL以上のLAT-27抗体を添加すると合胞体
形成が完全に阻止できる。感染防御を求める抗
体の中和価の測定には、50%中和値は意味がな
い。100%防御できなければ中和抗体の意味が
ないからである。そこで、この評価系では合胞
体形成の完全阻止を中和のエンドポイントとし
た。また、ATL-040細胞株は合胞体形成効率と
比例してヒトT細胞を不死化する能力を持ち合
わせる。活性化した人の末梢単核球（PBMC）
と混合培養すると2～ 3週後にはTax陽性細胞が
フローサイトメトリーで検出できる。LAT-27

抗体の合胞体完全阻止と不死化完全阻止に必要
な最低濃度は双方とも5μg/mLであった10）。
　細胞表面に結合した抗体は、NK細胞と共役
して抗体依存性細胞障害ADCCを引き起こす。
HTLV-I感染者の新鮮PBMCにはウイルス抗原も

mRNAも検出できないが、それを一晩培養する
とTax陽性細胞が出現する。興味あることに、
この系にLAT-27 を添加するとTax陽性細胞の数
が減少する。さらに培養を続けるとHTLV-I感
染T 細胞は排除された11）。このような効果は他
の非中和性gp46単クロン抗体にはなかった。そ
のメカニズムをさらに探るため、健常人のT細
胞をHTLV-Iで不死化した細胞株を樹立し、そ
の細胞と自家新鮮PBMCとをLAT-27存在下で混
合培養したところ、HTLV-I感染細胞株が駆逐
された。この系においてLAT-27のFc部を消化
したF（abʼ）2フラグメントは感染中和活性を持つ
もののような細胞駆逐効果はなかった。つまり、
駆逐にはIgG-Fc部を介するADCCが関与してい
るのである。ヒトHTLV-I抗体ADCCによる
HTLV-I感染細胞株の障害性については過去に
研究発表がなされているが、このような実験結
果からも、LAT-27や中和抗体がHTLV-I感染後
のATL発症制御に寄与することが示唆される。
　動物を用いたHTLV-I感染実験にはこれまで
ウサギが使用されてきたが、筆者らはより小型
の動物を使った系の開発を検討した。以前より
ラットにはHTLV-Iが感染することが知られて
いた。そこで、国内で市販されている種々のラ
ットの系統でそれぞれのHTLV-I感染感受性を

Fig. 3　HTLV-I感染中和測定：合胞体形成の阻止
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比較すると、SDラットが最も高かった10）。しか
し、ラットを用いる実験には難点があり、
HTLV-I感染ラットT細胞は不死化するものの、
次の細胞には感染性を持たない。ラット感染細
胞には、gp46の発現がゼロか非常に低い。次に、
ハムスターを調べたところ、シリアンゴールデ
ンハムスターは、SDラットよりもHTLV-Iに対
する感染感受性が高かった。しかし、残念なが
らハムスター細胞も感染性のあるHTLV-Iを産
生しなかった。そこで、“ヒト化マウス” を検
討した（Fig. 4）。NOG免疫不全マウスの腹腔に
HTLV-I陰性ドナーのPBMCを移植したヒト化マ
ウスでは、HTLV-Iの産生的感染が持続する。
マウス体内のヒトリンパ球を次のヒト化マウス
に移植すると感染が成立する。以上の、どの系
でも予めLAT-27抗体を投与するとHTLV-I感染
が完全に抑制できる10），12）。

Ⅶ．能動ワクチンか受動免疫か ?

　これまで、能動ワクチン候補として安全性の
高い合成ペプチドに注目し、種々の構造体にキ
ャリアを結合して、ラットやマウスに免疫した
が、中和抗体を誘導できたのは、gp46抗原の
PRD内のアミノ酸配列をもつペプチドワクチン

だけであった。しかしながら、ペプチドワクチ
ンの弱点として強いアジュバントなしには動物
に高いタイターの中和抗体を誘導することはで
きなかった（未発表）。他には、組換えEnvタ
ンパクや組換えワクシニアウイルスなどが能動
免疫の候補に挙げられるが、能動ワクチンには
常に副作用の危険性が伴う。危険性解除には長
期間の研究が必須となる。一方、21世紀は抗体
医薬の時代と言われるように、抗体が様々な疾
患の治療薬として広く使われるようになり、そ
の安全性が証明されている。したがって、
HTLV-I感染予防手段として将来的には能動ワ
クチンの開発が望まれるが、安全性から判断す
ると適切な抗体を必要な人に受動免疫として投
与する方法の可能性にも期待がかかる。

Ⅷ．ヒト化単クロン抗体 LAT-27

　以上述べたようにラット由来のLAT-27単ク
ロン抗体の優れたHTLV-I中和およびADCC能を
ヒトに生かすには、抗体をヒト化する必要があ
る。そこで、日本の企業との共同研究でヒト
IgG1をバックボーンとするLAT-27のヒト化に
成功した10）。ヒト化LAT-27抗体 （hu-LAT-27）は、
最低濃度5 μg/mLでin vitroのHTLV-I感染を完全

Fig. 4　hu-LAT-27抗体によるHTLV-I感染抑制ヒト化免疫不全マウス（NOG）モデル
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に中和する。また、ヒトNK細胞存在下におい
てオリジナルのLAT-27よりも効率良くADCCを
誘導する。NOGマウスでのhu-LAT-27抗体の半
減期は1～ 2週間であり、1mgのhu-LAT-27を予
め投与したヒト化NOGマウスはHTLV-Iに感染
しない。今後、将来のヒトへの応用を目指し
GMPレベルでの抗体産生と毒性試験を予定し
ている。

Ⅸ．受動免疫 LAT-27 抗体の母子移行と感染防御

　ヒト抗体を新生児に接種するとHTLV-I母乳
初期感染が防御されることについてはウサギの
感染実験で報告されている。HTLV-Iの母子感
染を制御する方法の一つとして妊婦をLAT-27

で受動免疫し、大量のLAT-27を新生児に移行
させる方法が考えられる。そこでSD系統の妊
娠ラットに25 mgのLAT-27を腹腔内投与して新
生仔への移行を検討した。その母から生まれた
生後2日目の新生仔の血清をELISAで調べると、
母親と同じ程度のLAT-27が検出された。しか
も、中和アッセイを行うとその血清は完全にin 

vitroのHTLV-I感染を抑制した。そこで、別の
SD系統ラットで同様な受動免疫を行い、生後2

日目の新生仔にヒトHTLV-I感染細胞を攻撃接
種した。LAT-27免疫母ラットから生まれた10

匹の新生仔は全てHTLV-I感染を逃れた。免疫
をしない母ラットから生まれた9匹の新生仔は
全て感染が確認された10）。今後、小型動物で
HTLV-I経口感染の系を確立し、さらなる検証
を進めたいと考えている。

Ⅹ．霊長類を用いる HTLV-I 感染評価系

　サルに強制的にHTLV-Iを感染させると、キ
ャリアになりウイルスを産生することが知られ
ている。また、サルにHTLV-Iキャリアから精
製した大量のイムノグロブリンを予め投与する
と、そのサルはHTLV-Iに感染しないことも報
告されている13），14）。しかし、サルを使った実験
には詳細な条件設定が必要であり、HTLV-Iを
高度に産生するヒトT細胞株であるMT-2細胞株
をサルに静注しても100%のサルをHTLV-Iキャ
リアにすることができない（私信）。そこで筆
者らは、カニクイザルを用いた共同研究を行っ
ている。カニクイザルの末梢リンパ球をT細胞
レクチンであるPHAで活性化後、マイトマイシ
ンC処理ヒトHTLV-I感染細胞株と混合培養し
た。Tax抗原の発現をFCM解析すると、培養2

週間目の全てのサルの例で少ない割合であるが
Tax陽性T細胞が検出された。その頻度は4週目
にはより高くなり、さらに培養を継続すると

Fig. 5　期待されるヒト化LAT-27抗体の受動免疫効果
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IL-2依存性に不死化した（平成28年日本ウイル
ス学会発表）。現在、カニクイザルでin vivoの
感染成立を確認している。

Ⅺ．結論

　本稿では単クロン抗体LAT-27がHTLV-Iのin 

vitroとin vivoでの実験的水平感染を抑制するこ
と、およびin vitroでNK細胞との共同による
ADCCによりHTLV-I感染細胞を特異的に駆除す
ることを紹介した。Fig. 5に示すように、近い
将来、ヒト化したLAT-27が特にキャリア妊婦
やHTLV-I感染ハイリスク者等を対象とした受
動免疫抗体医薬としてHTLV-Iの新規感染の防
御に活用できないか、また、HTLV-I感染後の
ATL発症予防にも使えないかと考えている。ウ
イルス量が増加したキャリアやATL患者にヒト
化LAT-27を単独、あるいはanti-CCR4やanti-

CD25抗体と併用することによりさらに高いウ
イルス制御活性とATL予防治療に効果を発揮す
ることが期待される。
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