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白血病の発症メカニズムを追え
ATLをモデルとした慢性炎症・炎症ストレスによる白血病化メカニズムの解明



特有の症状を持つ患者さん達の存在に気づく

末梢血中の“花細胞”
皮膚病変

ポートリエ微少膿瘍

破骨細胞の増加による高カルシウム血症

ニューモシスチス肺炎



Hinuma Y, et al., PNAS, 1981

日沼先生らはATL患者さん達の血清中にATL細胞株に反応する
抗体があることを証明

このことからATLが病原体によって起こる疾患であることが
明らかとなった
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ヒトT細胞白血病ウイルス１型

（human T-cell leukemia virus: HTLV）



ヒトT細胞白血病ウイルス1型は、がんと炎症を引き起こす
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日本でHTLV-1に感染している人々

縄文人

弥生人

情報処理推進機構：教育用画像素材集より

HTLV-1陽性

HTLV-1陰性



STLV-1

旧世界サル

約５−２万年前に伝播

HTLV-1はサルT細胞白血病ウイルスに由来する
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HTLV-1は生きた感染細胞を介して感染する
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感染経路は１）母乳による母児感染、２）性行
為感染、３）輸血・針刺し



無症候性キャリア
（95%）

細胞傷害性
Tリンパ球

ATL (~5%)

HAM (~0.3%)

気管支炎

ぶどう膜炎

Cell-to-cell感染

母乳
輸血
性行為感染

ウイルス遺伝子による
感染細胞の増殖

宿主免疫による
感染細胞の抑制



ORF IV tax(IV)

Spliced HBZ

HTLV-1 provirus
gag pol env pX5’LTR 3’LTR

ウイルス遺伝子の転写亢進

Tax
NFkB, AP-1, NFAT, 

CREB経路の活性化
P53抑制

HBZタンパク質

 免疫形質の決定

 AP-1抑制

 TGF-b/Smad経路の活性化

 NF-kB抑制

 古典的Wntの抑制

 非古典的Wnt経路の活性化

HBZ RNA

 E2F1発現亢進

 Survivin転写亢進

TaxとHBZ
 ウイルス複製・新規感染
 アポトーシス抵抗性

 細胞の形質
 細胞増殖
 アポトーシス抵抗性

一過性発現

持続的発現
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炎症

HBZによる細胞内・細胞外環境の変調

樹状細胞
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宿主免疫の抑制
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宿主免疫の抑制
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細胞傷害性
Tリンパ球

ATL 
Cell-to-cell感染

炎症

周囲の細胞への影響
免疫からの逃避

ゲノム変異・変化の蓄積

HTLV-1が白血病を起こすメカニズム
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白血病の発症メカニズムを追え

 炎症、ニッチ、ゲノム・エピゲノム変化という事象は白血病発症に共

通して関連しており、その解明が必要

 ATLをモデルとして白血病のメカニズムを明らかにすることは、その

理解だけでなく新たな治療法開発に結びつくことが期待される

 熊本大学発の研究成果によりATL、白血病研究で世界をリードする


