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1．序論 

レトロウイルスの一種であるヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV-1）は，成人 T 細胞

白血病リンパ腫（ATL），HTLV-1 関連脊髄症/熱帯性痙性対麻痺，HTLV-1 ぶどう膜炎を

引き起こす(Hinuma et al., 1981; Poiesz et al., 1980; Uchiyama, 1997)．HTLV-1 は感染細胞

が生体内に侵入した後，数十年に及ぶ潜伏期間の間に細胞間感染および感染細胞のクロー

ン増殖によりウイルス量を増やし，持続的かつ慢性的な感染を確立し，HTLV-1 感染キャ

リアの約 5%で ATL などの HTLV-1 関連疾患を発症することが知られている．ATL の治

療法として多剤併用化学療法や同種造血幹細胞移植が行われており，最近では新規の治療

法として抗 CCR4 モノクローナル抗体や抗ウイルス療法などが開発されているが，ATL の

予後は依然として不良のままである．現在，HTLV-1 感染を予防するため中和抗体の開発

が進められ，in vitro や in vivo での新規 HTLV-1 感染の予防効果が報告されている(Saito et 

al., 2014; Tanaka et al., 2014)．一方で HTLV-1 感染細胞に対する有効な抗レトロウイルス

治療薬やワクチンの開発には至っていない．本研究では，HTLV-1 感染に対する新規予防

法の開発を目指し，HTLV-1 エンベロープタンパク質（Env）に対する抗体を作製・選抜し，

がん治療で用いられている近赤外光免疫療法（Near-Infrared Photoimmunotherapy：NIR-

PIT）を応用した近赤外光照射により病原微生物の除去が可能な新規戦略 Near-Infrared 

photoimmuno-antimicrobial strategy（NIR-PIAS）(Mitsunaga et al., 2022)へ応用が可能か

検討を行った． 

 

2. 実験材料と方法 

HTLV-1 の Env タンパクを認識する抗体を作製するためにリポソームを添加したコムギ

胚芽無細胞系を用いてリポソームの脂質膜に HTLV-1Env のリコンビナントタンパクがア



ンカーされたプロテオリポソームを作製した．プロテオリポソームをマウスに免疫後，採取

した脾臓細胞とミエローマ細胞を合成することにより，HTLV-1 Env に対するマウスモノ

クローナル抗体（mAbs）を産生するハイブリドーマを作製した．イムノアッセイを用いた

スクリーニングにて細胞表面に発現する HTLV-1 Env に反応性を持つ抗体を産生するハイ

ブリドーマの選抜を行い，HTLV-1 Env に対して高い反応性を有する mAb を産生するハイ

ブリドーマクローン D を樹立した．mAb クローン D について Env タンパクの欠損変異体

およびペプチドを用いてエピトープ解析を行い，その後，オクテットアッセイにより mAb

クローン D の親和性について解析を行った．続いて mAb クローン D の中和活性能を確認

するため，HTLV-1 感染により培養上清中に NanoLuc を分泌するよう遺伝子導入を行った

LTR-secNL Jurkat 細胞を作製し，HTLV-1 感染を定量的に検出可能なレポーターアッセイ

系を確立した．このアッセイ系を用いて mAb クローン D と既報の HTLV-1 中和活性抗体

である LAT-27 の中和活性を検討した．また LAT-27 と mAb クローン D について HTLV-

1 感染細胞への内在化効率を確認した．NIR-PIAS への応用が可能か確認するため，mAb ク

ローン D および LAT-27 に IR700 を結合させ，近赤外光照射による細胞障害誘導の検討を

行った．最後に NIR-PIAS 後の HTLV-1 感染細胞を用いたレポーターアッセイにて HTLV-

1 の新規感染を確認し，HTLV-1 感染細胞に対する NIR-PIAS の効果を検討した． 

 

3．結果 

タンパクを免疫することで得られたハイブリドーマクローンについて，イムノアッセイに

て HTLV-1 感染細胞表面の Env タンパクに反応性を持つ抗体産生ハイブリドーマを選抜し

た．その中で特に高い反応性を示した mAb クローン D について抗体のエピトープ解析を

行ったところ，細胞外ドメイン gp46 のプロリンリッチ領域のアミノ酸残基 186-192 にエピ

トープを持つことが明らかとなった．またオクテットアッセイを用いた抗体の解離定数測

定によりクローン D 抗体は HTLV-1 gp46 と高い親和性を示すことが明らかとなった．

LAT-27 と mAb クローン D の中和活性を検討したところ，LAT-27 では抗体の用量依存的

に NanoLuc シグナルが減少し，HTLV-1 感染に対する中和活性が確認された．一方で mAb

クローン D ではシグナルの減少が見られず中和活性を示さないことが判明した．HTLV-1

と同じレトロウイルスである HIV-1 において，中和活性を持つ抗体は感染細胞内に取り込

まれやすいことが報告されており，近赤外光を用いたがん治療法である Near-Infrared 

photoimmunotherapy において抗体の内在化により細胞障害誘導が減少することから mAb

クローン D の HTLV-1 感染細胞への内在化を検討した．中和活性を示した LAT-27 では膜

表面に結合した抗体の細胞内への取り込みが確認されたが mAb クローン D では細胞内に



ほとんど取り込まれず，HTLV-1 感染細胞の表面に長く留まることが示された．IR700 を結

合させた mAb クローン D は近赤外線照射により HTLV-1 感染細胞を特異的に認識し，

LDH の放出を伴う細胞障害を誘導させることが明らかになった．また，NIR-PIAS による

HTLV-1 感染細胞への細胞障害誘導により新規の HTLV-1 感染も抑制することが示された． 

 

４．考察 

本研究において作製した HTLV-1 の gp46 を標的とする mAb を用いた NIR-PIAS は

HTLV-1 感染細胞を直接除去できるだけでなく中和抗体のように感染も抑制する新規予防

法として応用できることが示された．HTLV-1 潜伏感染後に確認される ATL 細胞において

は gp46 を含むウイルスタンパクの発現が減少することが報告されており，gp46 を標的と

した NIR-PIAS の効果が制限される可能性がある．しかし，本研究の結果は HTLV-1 感染

細胞に対して NIR-PIAS が適用可能であることを示し，ATL 細胞に特異的なマーカーを新

規標的として用いることで ATL 発症後の HTLV-1 感染細胞についても直接除去可能な手

法となりうる． 
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