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【要旨〕

HTLV・Iは日本の南西九州、沖縄、東北、北海道の辺境の人々のほか、アフリカ、中近東、メラネシア、

カリプ海ならび南米アンデスの先住民にも感染しATLやHAM庁'SP(産性脊髄麻痩)を発症させている。

中国大陸では、チベット族やその他の小数民族のなかにHfLV-I感染のフォーカスがあり同様の疾病が流

行している可能性が示唆されている。本研究は、日本人、中国チベット人の血液検体を用いて、HfLV-I

感染者のHLA遺伝子型とウイルス遺伝子の塩基配列を決定し、アジアモンゴロイドとともに進化してき

たHTLV・Iの起源と拡散の様相をさらに詳細に検索することを目的とした。日本人HTLV・I感染者から採

取された末梢血リンパ球から DNAを抽出し、HfLV-ILTR領域をDNAシークエンサーによる塩基配列を

決定した。中国チベットラサの東部地域と西部地域から合計272名のチベット族から血液を採取保存した。

チベット族のHfLV-I保有者を全く検出で、きなかったが、 HBV抗原の保有率が高く、特に東部地域の某部

落では38%の保有率であった。チベット族のHBV保有者の血柴から、 DNAを抽出しHBVの遺伝子の亜

型を決定した。チベット族の田Vの遺伝子的亜型はタイ、中央アジア、韓国などに広く分布しているC

型で、あった。チベット族のHLA遺伝子型の結果、アジアモンゴロイドに多く見られたA事02，A勺4，B*40， 

B*35， DRB1 *0901を保有していた。これらの結果を考察すると、チベット族は中央アジア地域のモンゴロ

イド集団に属し、日本人やアンデス先住民と共同先祖をもっと考えられた。

KEY WORDS : HTLV-I; HLA; HBV; Japanese;αlinese; Tibet; Phylogenetic Tr田;

研究報告

【目的]

HTLV・Iは日本の南西九州、沖縄、東北、北海道の辺境の人々のほか、アフリカ、中近東、メラネシア、

カリプ海ならび南米アンデスの先住民にも感染しA百dやHAM月'SP(産性脊髄麻‘庫)を発症させている。

中国大陸では、チベット族やその他の小数民族のなかにHfLV・I感染のフォーカスがあり同様の疾病が流

行している可能性が示唆されている。本研究は、日本人、中国チベット人の血液検体を用いて、 HTLV・I

感染者のHLA遺伝子型とウイルス遺伝子の塩基配列を決定し、アジアモンゴロイドとともに進化してき

たHfLV-Iの起源と拡散に関する解析を行うことにより、先史モンゴロイドの起源と移動拡散の軌跡を明

らかにする。

[方法1
1.検体の収集:南九州日本人 29名(HfLV-Iキャリア 11名 AC001-AC036;ATL患者 18名

UTM01710・BMT/.A:百，011)と中国チベット人272名の同意を得て、 minib唱用いて、血液検体収集した。

採集血液からリンパ球分離し、グアニジン塩酸法により高分子DNAを分離精製した。

2. HfLV-I遺伝子配列の同定:2 9名南九州日本人のDNAより、ヒトT細胞白血病ウイルス(HfLV-I)

LTR領域のprimerを用いて、 DNAシークエンサーによる塩基配列を決定する。 (Fig1.) 

3. HLA遺伝子型の同定:10名チベット人のヒト組織適合性抗原(HLA)クラスIアリルタイプはPCR-SSP，

PCR-SSO法を用いて HLA遺伝子型を決定した。 HLAクラス IIアリルタイプはPCR・SSO法を用いて

HLA遺伝子型を決定した。 (Table1.) 

4.HBVの感染状況およびHBV遺伝子型の同定:上記チベット検体の血清から HBV(HBsAg，HbsAb， 

1 



HbeAg， HbeAb， HbcAb)の検索を行った。 HBV保有者の血柴から、 DNAを抽出し田Vの遺伝子の亜型を

決定した。 (Table2.， Fig 2.) 

5.系統樹の作成:既報の各民族から分離された阿LV-Iの遺伝型と比較し、近隣結合法でHTLV-ISubtypesの遺

伝系統樹を作成した。 (Fig3) 

【結果]

南九州日本人HTLV-IキャリアのHTLV・I・Lτ'R塩基配列は既報の日本人のHTLV・Iと高い相向性を持ち、

同一系統のウイルスであった。 (Fig1.)南九州日本人のHTLV・I・L官の塩基配列を用いて、既報他の集

団のHTLV・I・LTRの塩基配列と比較し、 HTLV-ISubtypesの遺伝系統樹を作った。 29名南九州HTLV-Iキャ

リア中一例除く、全てJapanesesubtypeであった (Fig3.)。

チベット族の皿A-クラスIアリルはA*02， A勺4，B叫0，B *35が検出され、 DRB1アリルは事0901，

キ1401，市1101，DQB1アリルは *0301，*0303が検出された (Table1.)。

チベット検体の HBVの感染は、HBsAg陽性率 19.1%σ0/262)，過去感染率29.4%σ7/262)であった

σ'able 2.)。一方、チベット族のHTLV-I保有者を全く検出できなかった。林芝地区の某部落では 38%の

HBV保有率である、 HBVの遺伝子的亜型は全てC型であった。 (Fig2.) 

[考察】

チベット族に検出されたA*02，A勺4，B*35， B叫0，DRB1キ0901，市1401，DQB1 *0301， *0303は南九州，沖

縄，北海道アイヌの人々のほか南米アンデス先住民族にも好発する HLAアリルであった。このことから

中国のチベット族は南九州・沖縄人，北海道アイヌおよび南米先住民と共通の祖先をもっ民族である可能

性が示唆された。

今回の検体から、チベット人の HBV感染率高いことが明らかになった。また、地域より大きな差がみ

られ‘遺伝要因および環境要員が関与していることが示唆された。 ヒト B型肝炎ウイルス (HBV)は、

その遺伝子配列の相同性より A心、 6種類の遺伝子型が分布しておりますが、各々の地域ごとにみると、

約2......，3の遺伝子型で局在がみられます。欧州からユーラシア大陸を東に行くにつれ、 A，D型・>B，C型と

分布しており、アメリカ先住民にはF型、西アフリカにはE型が多くみられます。中国にはB，C，D型が

存在し、チベットの報告がなかった。今回。我々は初中国チベット族のHBV陽性者からHBV遺伝子型を

決定し、 HBVGenotype Cが唯一の遺伝子型と同定されたσig.2.)。チベット族の HBVの遺伝子的亜型は

タイ、中央アジア、中園、韓国などに広く分布している C型であり、チベット族は中央アジア地域のモ

ンゴロイド集団に属し、日本人やアンデス先住民と共同先祖をもっと考えられた。

HTLV・Iの感染力は非常に低く、母から子への垂直感染が主で、水平感染は、夫婦問、あるいは輸血な

どに限られるため、このウイルスの分布は、過去における人種の移動といった人類学的背景と密接に関連

することが予想される。現在までに分離されているHTLV・Iは、これまでの遺伝子解析から一般に大きく

3つのグループに分けられていた。まず第ーに、パプアニューギニアやソロモン諸島のメラネシア人から

の分離株(メラネシアグループ)、次にザイール、ガポンなど中央アフリカからの分離株(中央アフリカ

グループ).'そして最後に日本、カリブ海沿岸地域、西アフリカ等、世界的に広く分布しているもの(コ

スモポリタングループ)である。さらにコスモポリタングループは四つのサプグループに分類される

(Fig 3.)。そこで、我々は世界各地から分離したウイルスの遺伝子配列を詳細に解析することによって、

このウイルスのさらに細かい系統関係を明らかにし、より具体的にこれらウイルスの起源とその人類学的

背景との関係について考察を加えた。

解析部位としてはLTR領域を選んだ。その理由は、 1)HTLV・Iは、非常によく保存されているウイル

スであるため、より変異しやすい部位であること、 2)免疫機構などの環境からの正の選択圧による

(例えばenvなど)が少なく、より中立であること、 3) これまでにその遺伝子配列が報告されているウ

イルス数が多いこと、 4)系統解析を行うのに手ごろな長さであることなどである。

日本人のHTLV-Iは日本人集団に独特のウイルス (Japanesesubgroup)とアフリカ・ユーラシア・南米大

陸に広く分布するウイルス (Transcontinentalsubgroup)がみられる。今回、南九州日本人HTLV四Iキャリア

のHTLV-I塩基配列解析の結果、 28/29例は J叩anesesubgroupに属く、 1/29例はTrans∞ntinentaI
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subgroupであった (Fig3.)。

HTLV-1の系統、特に「コスモポリタン型」においては有史以前からの人類の移動の歴史と密接に関連

して説明できることである。すなわち、太古の昔、後に古モンゴロイドと呼ばれる系統が、少なくとも二

つの集団、 TranscontinentalSubgroupとJapaneseSubgroupに別れてアジア大陸を東へと移動し、おそらくイ

ンドの方から日本に別々に到達した。この内、先に到達したー集団TranscontinentalSubgroupが、当時、

陸続きであったベーリング海(ベーリング陸橋)を渡って、アメリカ大陸を北米から南米へと南下していっ

た。 HTLV-1は、九州・沖縄などの西南日本にかぎらず、北海道の一部地域(アイヌ人)や海岸沿い、特

に日本海側の離島、半島に感染率の高い地域がみられた。これらのことから、このウイルスは外から日本

に侵入してきたのではなく、原日本人ともいうべき古くから日本にいた人々がもっており、その後、朝鮮

半島から渡来した人々の勢力が増すにつれ地矢南北に押しやられたと推論した。私達も、今回の系統解

析から古モンゴロイド集団が日本にHTLV-1を持ち込んだと考えられ、南米先住民族やアンデスミイラの

研究結果考慮し、チベット人、日本人と南米アンデス先住民族はアジア系古モンゴロイドの共通先祖に由

来することが強く示唆された。
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Fig 3. A Phylogenetic Tree of HTLV・ISubtypes 
(LTR Region， 144・650n.p. in ATK) 
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fATLの予防治療の新展開一緑茶による予防介入と骨髄移植J

園田純一郎1、李洪JI(1、楼 宏1、カロリーナ・レマ1、

屋敷仲治1、藤吉利信1、宇都宮奥2、園田俊郎1

(1鹿児島大学医学部ウイルス学講座、 2今村病院分院血液内科)

Advances in prevention and treatment of ATL 

-Green tea intervention study and bone marrow transplantation・

Jun-ichiro SONODA1 ， Hong-Ch¥!.an Lll ， Hong LOU1 ， Caro1ina LEMA1 ， Shi吋iYASHIKl1 ， 

Toshinobu FUJIYOSHl1 ， Atae UTSUNOMIYA2 and Shunro SONODA1 

e Department of Virology， Faculty of Medicine， Kagoshima Universi句"2 Department of Hematology， 
Imamura Bun-in Hospital) 

【目的】

ATL発症予防を目的として、無症候性HTLV-Iキャリアを対象に緑茶抽出カプセル服用による

介入試験を行い、血中HTLV-Iプロウイルス量の変動を観察することにより緑茶のATL発症予防

効果を検討する。併せてATL患者に施行された同種骨髄移植の治療効果も検討する。

【対象と方法】

緑茶介入試験の趣旨を十分に説明し同意が得られた無症候性HTLV-Iキャリア101名を無作為に

2群に分け(第l群は前半6ヶ月緑茶カプセルを服用し後半は服用なしとする。第2群は前半6ヶ月非

服用とし、後半は緑茶カプセルを服用する。)、緑茶カプセルをl回3個1日3回計9カプセル(緑

茶10杯分相当)を服用してもらう。全ての被験者から月一回の採血を行い、血中 HTLV-Iプロ

ウイルス量をリアルタイムPCR定量装置(LlghtCyc!er)で測定した。 ATL1患者の治療研究に関し

ては鹿児島大学医学部附属病院、関連医療機関の協力を得て行った。骨髄移植前後のHTLV-Iプ

ロウイルスの定量は上記の定量装置で測定し臨床所見との対比を行った。

【試験結果と考察】

1)緑茶カプセル服用後のHfLV-Iプロウイルス量の変動:介入開始前に末梢血リンパ球l∞0個あたりl∞

コピー以上の高いHILV-Iプロウイルス量を示した21/101例を対象に経時変化を追跡し、初期的検討を

おこなった。このうち緑茶カプセル服用者群侶名)では、 HILV-Iプロウイルス量の変動は小さく、一

定の範囲内に収京する備句がみられた。一方、非服用者群 (13名)のプロウイルス量は50--71∞コピー

までの大きな変動が観察された。

2) A1LO骨髄移植による治療臓責:過去5年間におこなわれたA1LJ患者に対する骨髄移植のE臓がまとめ

られた。その結果、 A1L患者の10例中6例が骨髄移植後12--35ヶ月以上にわたり飼育状態で生存して

いることが明らかになった。これは従来の化学療法を主体とするAτLの治療と比較して、抜群の好成

績である。



子宮頚がんのHPV感染と HLAアリル

藤吉利信， Carolina Lema， 李洪川， 楼宏， 屋敷伸治， 園田俊郎

(鹿児島大・医・ウイルス)

目的:子宮頚がん発症にはHPV感染と HLA遺伝子多型などの宿主要因の関与が考え

られる。子宮頚がん発生率が先進国の5・10倍高いことが報告されているボリビアの子

宮頚がん患者群と、日本人(鹿児島県地方)の子宮頚がん患者群の HPV感染と HLA

遺伝子多型を比較することむより、子宮頚がん発症における HPV感染と HLAの遺伝

背景を明らかにすることを目的とする。

結果と考察:1) HPV -DNA検出:ボリビアではHPVtypeは31型が最も多く、鹿児

島地区では 16型が優位であった。 2)HLAタイピング:鹿児島症例の HLAクラス II

アリルタイピング解析から子宮頚がんのリスク因子として HLAクラス II

DRB1*0401およびDQB1*0402、防御因子として HLAクラス II DRB1 * 1302、お

よびDQB1*604が明らかになった。ポリビア症例については、優位なHPVtypeが鹿

児島地区と異なることから、それぞれの HLAクラス IIアリルが認識するエピトープ

が何か興味深く、これを特定することにより HPV抗原ペプチドの候補を決定すること

ができる。
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