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序論

　microRNA（miRNA）は 19－24merの非コード RNAで，標
的遺伝子の 3’UTRに結合し，RNAの分解と翻訳阻害を誘
導する．標的遺伝子の認識には揺らぎがあるため，一つの
miRNAが複数の遺伝子発現に対して抑制的に働くことが
できる 1,2,3）．進化的にも保存性が高く，発生や分化，各細
胞の機能において不可欠であることは十分に証明されてい
る 1,4,5）．また疾患研究の成果から，miRNAの存在量のバラ
ンスが細胞の運命を支配していることも明らかである 6,7,8）．
ウイルス学においても miRNA研究は盛んに進められてお
り，新たなパラダイムを提供している．それは，外来種で

あるウイルスは，宿主細胞のmiRNAパターンに影響され，
また逆にそのパターンに影響を与えるということである．
つまり宿主側はウイルスに対する防御機構として miRNA
を利用するし，一方でウイルスによるホスト miRNA発現
への影響は，ウイルスによる病原性の本質の一つであるこ
とも示唆されている 7）．さらに，主にヘルペスウイルスに
おいて，ウイルス自身がゲノム上に miRNAをコードし，
自身の生活環の維持と宿主に与える病原性に貢献すること
も報告されている 7,9,10）．短い RNAがウイルスと宿主の両
者に与えるインパクトは，発見当初の予想を遥かに超える
ものであったと言えるであろう．
　HTLV-1研究領域における miRNA研究は，未だ発展途
上であり，十分に理解が進んでいないのが現状である．そ
れは，HTLV-1がウイルス学的手法によって感染実験を進
めることが極めて困難であり，HTLV-1と miRNAの直接
的な因果関係を証明することが容易でないことに起因す
る．しかし，HTLV-1感染によって樹立された細胞株や感
染細胞の終末像である成人 T細胞白血病（ATL）細胞の
詳細な解析が行われ，HTLV-1に関連する miRNAの全体
像はクリアになりつつある．本総説では，HTLV-1/ATL
研究領域の成果をまとめ，ウイルスと miRNAの関係，及
び miRNA異常による分子病態を概説し，miRNA研究の
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今後の発展と課題について議論する．

HTLV-1 由来 miRNA の存在について

　現在までに，EBVや KSHVなどのヘルペスウイルス属
を中心に，200を超える多くのウイルス由来miRNAが発見
されている 7）．これらの DNAウイルスは，宿主miRNAと
同様にウイルス由来 miRNAを転写から Drosha－ Dicer
－ RISCを経るmiRNAの成熟過程をそのまま利用できる．
また，ウイルス由来 miRNAは他のウイルスタンパク質と
異なり短い RNAであるため免疫原性がなく，ウイルスの
複製と潜伏化に適した環境を誘導することができる．さら
に少しの変異が及ぼす影響が大きく，二本鎖 DNAの両方
を効率よく利用できるという利点も，DNAウイルスが
miRNAをコードする理由であると考えられている．同様
の事実はレトロウイルス属にも当てはまることであり，
HIV-1を中心に多くの研究者によって探索が行われている 
10,11,12,13）．HTLV-1についてもウイルス由来 miRNAの存
在が期待された．Liらはステムループ構造を予測するア
ルゴリズムを利用して HTLV-1のセンス鎖に 3つ，アンチ
センス鎖に 8つのmiRNAを予測している 14）．一方 Linら
は HTLV-1感染細胞株MT-2細胞の 18-24塩基の RNAか
ら cDNAライブラリを作成し，698クローンのシークエン
スを行ったが，HTLV-1由来 miRNAは発見されなかった
と報告している 13）．Ruggero らは総説中でさらに詳細に
解析したと言及しているが，やはり非常に限定的な検出し
かされなかったと述べている 15）．総合すると，HTLV-1由
来 miRNAは存在したとしても，限定された環境下でしか
も非常に低レベルであることが想定される．ウイルス由来
miRNAは相補鎖のウイルスRNAに perfect matchであり，
ウイルスの複製効率とウイルス遺伝子による病原性に強く
影響を与える．また多くの宿主遺伝子に対しても影響を及
ぼすと考えられる．HTLV-1が固有の miRNAを発現する
か，またそれがどのような機能をもつのかという点は，生
理的条件下における詳細な解析により，今後結論が出され
るであろう．

HTLV-1 と宿主 miRNA の関係

　他のウイルスと同様に，HTLV-1も RNAとして転写さ
れる際には複雑な 3’UTR構造を持ち，宿主及びウイルス
由来 miRNAの標的となる条件を満たしている．HIV-1に
関しては複数の研究グループによって宿主 miRNAによる
ウイルス RNAの抑制と潜伏化誘導が報告されている 16,17,18）．
この時，HIV-1 RNAは APOBEC3Gとともに，P-bodyに
存在することが示されている 18）．一方HTLV-1については，
アルゴリズムを用いた標的予測では複数の宿主 miRNAが
HTLV-1 RNAに結合できることが予測されているが 15,19），
実験的な検証は行われていない．今後，これらの miRNA
群の発現量とウイルスの複製レベルの関係を調べることに

より明らかになるであろう．また，後述する網羅的な
miRNA発現解析の結果と統合することにより，有益な情
報が得られると期待される．
　一方，HTLV-1が miRNAの合成経路に対して与える影
響については少しずつ理解が進んでいる．Linらは，宿主
の持つ siRNAによる標的遺伝子のノックダウン機構に対
して，HTLV-1 Taxは大きな影響を与えなかったことから，
Taxは RNAiの機構とはリンクしないとしている 13）．一
方 Abeらは，HTLV-1 Rexが Dicerと結合し，shRNAか
ら siRNAへの成熟過程に影響を与えることを報告してい
る 20）．またつい最近，Rahmanらは Jurkat細胞に Taxを
導入した際のmiRNAの発現パターンを網羅的に解析した 21）．
Taxを導入した細胞では 2倍以上変化した 41種のmiRNA
のうち，35種の miRNAが減少していた．Taxが miRNA
合成経路に対してどのような分子機構で影響を与えるのか
興味深い．また HTLV-1は主に Taxを介して感染細胞の
シグナル伝達系を撹乱することにより 22,23），miRNAの発
現パターンにも大きく影響を与えると考えられる．
miRNAの個別の機能が少しずつ明らかとなってきており，
改めて HTLV-1が宿主 miRNAに与える影響の解析が求め
られている．

HTLV-1 感染細胞における遺伝子発現異常と miRNA

　標的遺伝子発現の恒常性の維持が miRNAの本来の機能
の一つと言えるが，HTLV-1感染細胞やATL腫瘍細胞では，
その恒常性の破綻が明らかに証明されている．Cyclin-
CDK経路，p53経路，JAK-STAT経路などの異常の他に，
特に NF-κBシグナルの著しい活性化が特徴的である 22,24）．
HTLV-1感染細胞においてはウイルス遺伝子産物であるTax
が NF-κBの定型的（canonical）及び非定型的（noncanonical）
経路を強烈に活性化し，その結果，感染細胞はアポトーシ
ス抵抗性を獲得する 22,23,25,26）．一方で，ATL細胞におい
ては Taxの発現は非常に限定的であり，代わりに NF-κB
の非定型的経路の上流に位置する NF-κB inducing kinase
（NIK）がATL細胞において過剰に発現し，恒常的なNF-κB
経路の活性化を誘導する 27）．現在までに様々な NF-κB
経路の阻害剤が開発され，いずれも感染細胞や ATL細胞
に対して強力なアポトーシスを誘導することから，感染細
胞及び ATL細胞は NF-κB経路に  ”addict”した状態であ
ると考えられる 28,29,30,31,32,33,34,35）．また興味深い事に，
HTLV-1感染キャリアから分離した末梢血単核球（PBMC）
からは，通常 Taxの発現が認められないが，やはりNF-κB
経路が活性化しているデータが示された 28）．このことか
らも NF-κB経路の活性化は HTLV-1感染症に対する重要
な分子標的であると言える．NIKは ATLだけでなく，多
発性骨髄腫やびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）
などの造血器系腫瘍や，乳がんなどの固形がんにおいても
重要な分子標的である 36,37,38,39）．NIKの発現レベルは正常
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細胞では主にタンパク質レベルで制御されているが 40），
ATL細胞における NIK mRNAの上昇や，他のがんにおけ
る NIK依存的な NF-κB経路の活性化メカニズムは明ら
かになっていなかった．
　HTLV-1の感染が宿主の miRNAパターンに与える直接
的な影響は，正確に評価する実験系に高いハードルがある．
HIV-1のように簡便で正確な感染実験系を構築するのが困
難であり，また HTLV-1感染個体からリンパ球のごく一部
に相当する感染細胞集団を濃縮する系も確立されていな
い．従って HTLV-1感染によって樹立された細胞株による
評価が行われている．
　Pichlerらは，ATL及び HAM/TSP（HTLV-1関連脊髄症）
患者由来細胞株，HTLV-1や Taxによってトランスフォー
ムされた細胞株を用いてmiRNAの発現レベルを検討した 41）．
検討した miRNAは ATL細胞の起源とされている制御性
T細胞において重要なmiRNA群 42），及び当時明らかにさ
れていたがん関連 miRNA群に限定している．その結果，
HTLV-1関連細胞株で miR-21，miR-24，miR-146a，miR-
155が発現上昇し，miR-223が発現減少していることを明
らかにした．またそのうち miR-146aの過剰発現は Taxに
よる NF-κB経路の活性化が原因であることも明らかにし
ている．miR-146aは EBVの LMP1による NF-κB経路の
活性化によっても誘導されることが報告されている 43,44）．
　Yeungらは，7種類の HTLV-1関連細胞株と 4例の急性
型ATL細胞を用いて 327種のmiRNAの網羅的解析を行っ
た 45）．対照群には正常の PBMCを用いている．彼らはさ
らに PMAによって PBMCを活性化させた際に上昇する
miRNA群で絞り込みを行い，HTLV-1感染と T細胞の活
性化によって上昇する miRNAとして miR-18a，miR-93，

miR-130bを報告している．そのうち，miR-93と miR-
130bの共通する標的遺伝子として TP53INP1を見いだし，
HTLV-1感染細胞において，miR-93及び miR-130bの過剰
発現が TP53INP1の発現を低下させることにより，細胞
生存の獲得に寄与していることを明らかにした．Pichler
らが報告した miR-155は Yeungらの ATL細胞における過
剰発現 miRNAのリストにも含まれているが，実はその一
年前に miR-155が同じく TP53INP1を標的とすることが
膵臓がんの研究から報告されている 46）．TP53INP1は様々
な固形がんで癌抑制因子として注目されている 47,48,49,50）．
また KSHVが発現する miR-K12-11が miR-155と高いホ
モロジーを持ち，miR-155の過剰発現と同様に B細胞の
増殖をミミックするという興味深い報告もある 51）．
HTLV-1感染細胞においては，複数の miRNAで制御され
る TP53INP1の発現低下が重要な役割を持つものと考え
られる（図 1）．miR-155の発現は B細胞株においては
LPSによって，前駆脂肪細胞においては TNF-αによって，
それぞれ NF-κB依存的に発現が誘導されることが報告さ
れている 52,53）．またmiR-130bのプロモーターにもNF-κB結
合配列があり，上記の miR-146aと同様に，Taxによって
miR-130bの発現が誘導される 45）．

ATL における miRNA 異常

　Yeungらは 4例の臨床検体を用いることで ATL腫瘍細
胞における miRNAについても検討している 45）．また
2010年に Bellonらは，同様に 7例の ATL検体について 3
例の正常 PBMCもしくは CD4+ T細胞と比較を行ってい
る 54）．その結果 ATLでは miR-150，miR-155，miR-223，
miR-142-3p，miR-142-5pが上昇し，miR-181a，miR-132，

図 1 HTLV-1 感染細胞と ATL 細胞における miRNA の異常
感染細胞では Taxによって複数の miRNAが発現誘導され，共通の標的遺伝子である TP53INP1の発現が減少し，その結果ア
ポトーシス抵抗性が獲得される．一方で ATL細胞では，ゲノム及びエピゲノム異常の蓄積によって miR-31の発現が例外な
く欠損し，NIKの発現を介した NF-κB経路の恒常的活性化が誘導される．
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miR-125a，miR-146bが減少していると報告している．
miR-155の発現上昇は Pichlerら，Yeungらの報告と一致
している．また興味深いことに，Yeungらと Bellonらは
それぞれ，患者由来 ATL細胞と HTLV-1によって樹立さ
れた細胞株は異なる miRNA発現パターンを示すと言及し
ている．
　上記の 3つの報告 41,45,54）では異常を示すmiRNAパター
ンが多様であり，統一したデータが得られていない．その
原因は，解析する症例数が少なく，異常を示す miRNAの
絞り込みが甘いことが原因であると考えられる．また最近
の知見から，リンパ球の各サブセットで miRNAの発現パ
ターンが大きく異なることもわかっており 55,56），ATL細
胞に対する正確な比較対象（=CD4+ T細胞）を用意する
ことが，ATL細胞の異常を正確につかむことにつながる
と考えられる．また臨床検体については，腫瘍細胞集団と
正常細胞の割合も結果に大きく影響するポイントである．
　最近我々は，以上の問題に対して回答を得た．我々は
HTLV-1感染者コホート共同研究班 JSPFAD（http://
www.htlv1.org/）の全面的協力を得て，世界で初めて
ATL患者由来腫瘍細胞の DNA, mRNA, miRNAの大規模
な統合解析を完了した 57）．miRNA解析のサンプルにはプ
ロウイルス量の多い（=腫瘍細胞の割合が高い）40例の
ATL患者由来細胞を用い，さらにコントロール群には
ATL群と年齢を一致させた健常人 CD4+ T細胞 22例を用
いた．アジレント社の 723種のヒト miRNAと 76種のウ
イルス由来 miRNA を網羅した microarrayを用い，非常
に厳しい検定をかけて異常 miRNAを割り出した結果，そ

れまでに報告されていた上記の miRNAパターンと異な
り，ATLでは 61種の異常 miRNAのうち 59種の miRNA
が正常 T細胞に比べて著しく低値を示すことがわかった．
これは，腫瘍細胞は miRNAの発現が低下傾向にあるとい
う他のがん研究の結果と一致している 58,59）．減少してい
る miRNAリストには，すでに癌抑制性 miRNAとして報
告されている Let-7ファミリー 60）や miR-10161）なども含
まれていた．これらの 61種の miRNAは ATL細胞の新た
な分子マーカーであり，また一つひとつが機能的に腫瘍細
胞の特徴に寄与していると考えられる．我々のデータにお
いても，上記の先の 3つのグループによって報告されてい
る miR-155の発現上昇が示されていたが，厳しい統計的
有意差（p<0.00001）は見られなかったため，リストから
除外している（筆者ら，unpublished data）．

miR-31 の機能と発現欠損の分子メカニズム

　ATL細胞で見つかった 61種の発現異常miRNAのうち，
miR-31が例外なくすべての ATL患者で減少し，且つ減少
のレベルが著しいことに気がついた（0.00403倍 , p = 2.85 
× 10-25）．miR-31の発現減少は，乳がんにおける転移，浸
潤過程において重要であることが報告されている 62,63）．
我々は，miR-31の著しい減少が ATL細胞の特徴を反映し
ていると考え，ATL細胞の mRNA発現プロファイルの結
果と統合し，さらに in vitro の複数の実験を経て，miR-31
の新規標的遺伝子として，ATL細胞における NF-κB活
性化の原因遺伝子である NIKを見いだした．実験の結果，
正常 T細胞では miR-31の発現が比較的高く NIKの発現

図 2 ATL 細胞における miR-31 を取り巻く分子メカニズム
Polycomb依存的な miR-31の発現低下は NIKなどの標的遺伝子を介して細胞の表現型に影響する．この分子間の関係は様々
な細胞種で保存されており，各因子の存在量のバランスによって均衡が保たれている．バランスを崩した細胞は悪性化をたど
ると考えられる．
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を抑制しているが，miR-31の異常な発現低下が NIKの発
現誘導とそれに伴う NF-κB経路の恒常的活性化を誘発す
ることがわかった（図 1）．さらに ATL細胞株及び新鮮
ATL細胞に対してmiR-31を再導入すると細胞死が誘導さ
れた 57）．このことは，miR-31の細胞内レベルが腫瘍細胞
の表現型に直接影響していることを意味し，新しい分子標
的としての有用性が示された．
　ATL臨床検体を詳細に解析した結果，miR-31の発現欠
失はゲノムの欠損と Polycombファミリー依存的なエピ
ジェネティックな異常によって，すべての ATL患者で起
こっていることがわかった．さらに，Polycombファミリー
が miR-31を抑制することによって NIK－ NF-κB経路を
活性化する分子機構は，ATLだけでなく乳がん細胞や B
細胞における免疫応答反応においても保存されていること
を明らかにした 57,64）．Polycombファミリー，NF-κB経路，
miR-31はそれぞれが単独で多彩な機能を有しており 65,66, 

67,68,69,70,71,72,73），細胞の恒常性や分化などの様々な機能に
必須であると同時に，さらにクロストークを形成すること
によって，より複雑な遺伝子発現制御ネットワークに昇華
させていると考えられる（図 2）．我々の実験結果は，
ATL細胞はこの分子ネットワークに依存していることを
示しており，エピジェネティックの制御，もしくはmiR-31
の補充による新たな治療法の開発につながると期待される．

今後の展望

　複数の研究グループによって詳細に解析され 41,45,54,57），
HTLV-1感染細胞及び ATL腫瘍細胞のmiRNA発現パター
ンはほぼ明らかになった（図 3）．しかし，実際に異常
miRNAの機能とその影響を詳しく解析されているのは
miR-93，miR-130b，miR-155及び miR-31だけである．標
的遺伝子として明らかになった TP53INP1や NIKにとど
まらず，個々の miRNAとその標的遺伝子が感染細胞や腫
瘍細胞に対してどのような役割を持つかが，今後の研究課
題である．miRNAの標的遺伝子は複数のアルゴリズムに
よって予測可能であるが，物理的な抑制効果の検証と，標
的遺伝子側の機能や挙動も重要な指標となり，従って多角
的な実験的検証が必須となることを特筆しておく．
　一方で，HTLV-1と miRNAの研究はまだ始まったばか
りである．残っている疑問点は以下に挙げられる．①
HTLV-1が宿主 miRNAシステムに与える影響について．
感染によって樹立された細胞株からの情報だけでなく，感
染というイベントが宿主 miRNAに与えるインパクトにつ
いて詳細に検討する必要がある．特に Tax，Rex，HBZな
どのウイルス因子が miRNAの合成経路に対してどのよう
な影響を与えるのかは今後の課題である．Rahmanらが報
告した Taxによる宿主miRNAに対する全体的な抑制効果

図 3 HTLV-1/ATL における miRNA 発現異常
HTLV-1及び ATL関連領域の研究のうち，複数の論文で報告されているものを示した．掲載した標的遺伝子は，それらの報
告の中で実験的に検証されている遺伝子のみを示している．

miRNA 標的遺伝子 参考文献

HTLV-1 感染細胞株
上昇
　miR-155
減少
　miR-150
　miR-223

TP53INP1 41,54

45,54
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ATL 細胞
上昇
　miR-150
　miR-155
減少
　miR-31
　miR-125a
　miR-126
　miR-130a
　miR-146b
　miR-181a
　miR-355

TP53INP1

NIK, RhoA

45,54
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45,57
54,57
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Jain P.: HTLV-1 Tax Mediated Downregulation of miR-

は 21），我々が明らかにした ATLにおける miRNAの全体
的な減少 57）とリンクするのか，今後の展開が待たれる．
② HTLV-1 RNAが宿主もしくは HTLV-1由来 miRNAの
標的となるのか，実験的検証が必要である．近年になって
HTLV-1の伝播様式やレセプターが少しずつ明らかとなっ
ており 74,75,76,77），また HTLV-1や Taxによる病原性が in 
vivoにおいても様々なステージにおいて証明され始めて
いる 78,79,80）．様々な環境下における HTLV-1の生活環に対
して miRNAがどのような影響を与えるのか，重要な研究
課題である．③ HTLV-1由来 miRNAの存在について．上
述したように，ヘルペスウイルスのような高発現 miRNA
は HTLV-1には存在しないと考えられるが，次世代シーク
エンサ等の技術導入により明らかにされると期待される．
④ HTLV-1感染細胞から ATL細胞の miRNAパターンの
変遷について．感染細胞は Taxによる NF-κB経路の活性
化が良く反映されている一方 45），終末像である ATLの
miRNAの発現異常は非常に特徴的であり，ゲノム及びエ
ピゲノムの異常によって誘導される miRNAパターンに
addictしていると考えられる 57）．どのような分子機構で
ATL細胞が形成されていくか，エピジェネティックや
miRNA合成経路の詳細な解析が必要である．⑤ HTLV-1
に関連する他の疾患と miRNAについて．HAM/TSPや
HTLV-1関連ぶどう膜炎（HU）などの疾患については
miRNAの検討は行われていない．各疾患の分子病態を理
解する上で miRNAの網羅的な検討は必須である．また感
染キャリアにおける miRNAパターンを把握することで，
発症の分子メカニズムの一端が明らかにされるであろう．
 

おわりに

　1993年に線虫で初めて miRNAが発見されて以来 81,82），
急速に研究が進展し，miRNAに関する知識も深まってき
た．miRNAは遺伝子発現全体を制御する上流の分子群で
あり，ウイルス感染症を考える上でも欠かす事のできない
因子として位置づけられている．ウイルス学のように生理
学的意義を検討する学問においては，予測や他の報告だけ
に頼らず，実験的検証が正しい情報発信に重要である．
HTLV-1感染症の分子レベルの理解と治療法の開発を目指
す上で，miRNA研究の推進は急務であると考えられる．
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 Although human T cell leukemia virus type I (HTLV-I) is undoubtedly involved in the 
immortalization and leukemogenesis of infected cells, mechanistic underpinnings of its molecular 
pathophysiology in long latent period of Adult T-cell leukemia (ATL) remain to be elucidated. One of 
the most significant recent advances in biomedical research has been the discovery of small 
noncoding RNAs designated microRNA (miRNA), which affect the field of virology including HTLV-1 
research. Mounting evidence indicates that viruses use these miRNAs to manipulate both cellular and 
viral gene expression. Viral infection also can exert a profound impact on the cellular miRNA 
expression profile. Some studies have demonstrated that some deregulations of miRNA are involved 
in the pathogenesis of HTLV-1. Furthermore, global analyses of ATL patient samples have provided a 
conceptual progress that Polycomb family induces miR-31 silencing, resulting in overexpression of 
NF-κB inducing kinase (NIK) following NF-κB activation. Given that miRNAs act as pleiotropic 
molecules essential in all cellular events, deregulation of miRNA signature caused by HTLV-1 
infection strongly involves the imbalance of molecular network of lymphocytes. Recognition and 
understanding of the widespread molecular applicability of miRNAs will increasingly have much 
effect on the development of novel strategies to treat the HTLV-1-associated diseases. Here we 
discuss our current knowledge of viral miRNAs and virally influenced cellular miRNAs and their 
relationship to ATL.


