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目的 

我々のこれまでの研究から、1型ヘルパーT細胞（Th1）様のHTLV-1感染細胞がIFN-γを産生し、

脊髄炎症の起点となっていることを明らかにしてきたが、なぜTh1様の異常細胞になり炎症を惹

起するのか、そのメカニズムについては不明な点が多く残されている。本研究では、炎症誘導の

鍵となる分子の同定を目的に、HAM、成人T細胞白血病（ATL）、および無症候性キャリア（AC）に

おけるHTLV-1感染CD4⁺T細胞の遺伝子発現プロファイルとオープンクロマチン領域（ATAC領域）

を比較解析した。疾患横断的な統合解析の結果から、HAM患者の感染細胞において特異的なオー

プンクロマチン領域かつ過剰発現を示す遺伝子としてMAP3K8 を同定した。MAP3K8 の発現量は、

HAMの疾患活動性を反映する脳脊髄液中CXCL10量およびネオプテリン量と強い相関を認めた。

MAP3K8を過剰発現させると、MEK-ERK経路の恒常的な活性化を誘導し、CD4+T細胞のTh1分化誘導

とIFNG を含む炎症反応関連遺伝子群の高発現を誘導した。これらの結果から、MAP3K8はHAM患者

の炎症病態に直接的に寄与する可能性が示唆された。以上の結果に基づき、本申請研究では

MAP3K8下流のMEK-ERK経路を標的とする治療を目指し、MEK阻害剤の有効性に関する非臨床データ

の取得を目的とした。 

結果 

(1) MEK 阻害剤による HAM 患者由来 HTLV-1 感染細胞株への影響 

HAM 患者由来 HTLV-1 感染細胞株（HCT-1, HCT-4, HCT-5）に対し、MEK 阻害剤を投与したところ、

ERK のリン酸化が完全に抑制され、細胞増殖の抑制とともに、IFNG を含む炎症関連遺伝子群の発

現が有意に低下した。また、内因性 MAP3K8 の siRNA ノックダウン実験では、MAP3K8 発現の低下

に伴い、IFNG および TBX21 の発現が抑制された。さらに、健常人由来 CD4⁺T 細胞を抗 CD3/CD28抗

体で刺激し、同時に MEK 阻害剤を添加した実験系においても、T-bet の発現誘導が有意に抑制さ

れた。これらの結果は、MAP3K8–MEK–ERK 経路が HAM における炎症誘導の中心的経路であることを

示唆する。 

(2) シングルセルマルチオーム解析による感染細胞の多様性評価 

HAM 患者の末梢血単核細胞（PBMC）を用いて、scRNA-seqおよび scATAC-seqを統合したシングル

セルマルチオーム解析を実施した。その結果、感染細胞内に複数のクラスターが同定され、特に

MAP3K8 発現量により 2つの主要なサブセットに分類可能であることが明らかとなった。MAP3K8 高

発現群では、IFNG および TBX21 を含む炎症関連遺伝子群が優位に発現しており、Gene Set 

Enrichment Analysis（GSEA）においても炎症関連パスウェイの活性化が確認された。 

(3) HAM 患者検体を用いた MEK 阻害剤の有効性検証 

HAM 患者から採取した PBMC（n = 14）を in vitroで培養し、MEK 阻害剤の影響を評価した。HTLV-

1 感染細胞の増殖が抑制され、加えて HTLV-1 特異的細胞傷害性 T細胞（CTL）の活性も低下した。

さらに、IFN-γ および TNF-α の産生量が顕著に抑制され、炎症反応全体のトーンダウンが観察

された。これらの結果は、患者検体においても MEK 阻害剤が HAM の炎症状態を制御し得ることを

示している。 

結論 

本研究により、HAM の炎症性病態には MAP3K8–MEK–ERKシグナル経路が中心的な役割を担っている

ことが明らかとなった。MEK 阻害剤はこの経路を効果的に抑制し、感染細胞および炎症応答の双

方を制御可能な治療候補であることが非臨床モデルにおいて実証された。以上の知見は、HAM に

対する分子標的治療の実現に向けた重要な基盤となる。 

 


