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研究要旨：HTLV-1ウイルスを起因として発症する成人T細胞性白血病リンパ腫

(ATL)はウイルス感染者の2-5％が発症する。これはウイルス単独では腫瘍化

せず、ウイルス感染細胞に複数のゲノム異常がさらに加わって腫瘍化するこ

とを示唆する。我々は主として臨床病型や臨床病態の異なる臨床検体を対象

にATLの発症に関するこれらのゲノム異常を解析し、臨床病態や病型に関連す

る遺伝子異常や遺伝子発現様式を検討することで、ATLの分子病態を明らかに

し、臨床的に有用なマーカー並びに腫瘍化機序について明らかにすることを

目的とし研究を進めている。 

 

ATLの遺伝子異常の解析については、急性型と慢性型ATLを対象に研究を進め

た。より、正確なアレイCGHデータを得るためには検体からCD4陽性分画を精

製してくることで、腫瘍分画を多く含む検体を解析した。それらを対象に、

アレイCGH解析法と遺伝子発現解析法を組み合わせた検討を行い、病型により

異なるゲノム異常領域並びに両者に共通する遺伝子異常を抽出した。これま

でのATL研究においては、主に急性型およびリンパ腫型が検討されていたが、

慢性型を多く取り入れ、そのゲノム異常を他の型と比較することでATLの病態

の進展に重要な遺伝子異常を絞り込みつつある。また、慢性型で約1年7ヶ月

の間に急性転化した症例を経時的に追うことができ、急性転化に関与するゲ

ノム異常として9p21．3欠失領域を見いだした。このゲノム欠失は急性型に特

徴的なゲノム変化として抽出されており、急性転化のマーカーになることが

明らかとなった。これらの候補遺伝子について機能的影響を検討する予定で

あるが、そのための遺伝子発現誘導可能な複数のATL細胞株の作成、および初

代培養T細胞に遺伝子を導入する方法を確立した。また、病理組織学的な検討

として、Tax-specificなCTLの分布について検討し、FoxP3の発現の検討を進

めた。その結果、Tax-specific CTL数はFoxP3陽性症例では有意に少なく、

FoxP3による免疫抑制が病態に関与する可能性が示唆された。 

 

臨床的な検討としては、HTLV-1抗体陽性でサザン解析した約10年間の症例、
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1046検体のうち、病理学的検討を詳細に加えた57症例について、

retrospectiveに検討した。HTLV-1キャリアにおいて、細胞病理学的に末梢性

T細胞腫瘍の診断を得れば臨床的にはATLと診断される。しかし、一部の症例

では、HTLV-1のキャリアに発症したATL以外とのリンパ増殖性疾患との鑑別が

困難である。サザンブロット解析と血液病理専門医による病理診断を施行し

た症例を後方視的に解析したところ、57例中4例と稀ならず診断困難な症例を

認めた。ATLの診断には、疾患単位を形成する特徴的なゲノム異常領域から責

任遺伝子を見いだし、より精度の高い診断方法を開発する必要がある。また、

HTLV-1キャリアのALK陰性未分化大細胞リンパ腫（anaplastic large cell 

lymphoma: ALCL）患者の末梢血幹細胞移植治療後、1年1ヶ月を経て慢性型ATL

を発症した症例のゲノム異常について解析した。症例は58歳、男性で、ALCL

発症時のリンパ節、末梢血CD4陽性細胞、慢性型ATLは未治療時の末梢血CD4

陽性細胞よりDNAを採取し、array CGHを用いてゲノム異常を解析した。ALCL

と慢性型ATLでは、共通するゲノム異常領域があるもののゲノム異常数は、慢

性型ATLの方が多かった。本症例の慢性型ATL細胞のゲノム異常では、MDM4, 

CDK6の存在部に増幅異常を認めており、これらの遺伝子異常が本例の細胞増

殖亢進に関与している可能性がある。また、1p13.1, 10p12.1-p11.2の欠失は

急性型ATLで多く認められる異常であり、急性転化に関わるゲノム異常と考え

られる。本症例は、初発時にATLクローンが存在した可能性も考えられるので、

T細胞受容体(TCR)のクローナリティーの検討を進めていく必要があり、興味

が持たれる症例である。 

 

ATL発症に関与する遺伝子の評価をするために昨年度は初代培養T細胞に任意

の遺伝子を導入し、マウスに移植する系を確立した。本年度は本系の発癌研

究への有用性を評価するために、既知のがん遺伝子Myc、 Bcl2、Ccnd1を組み

合わせてT細胞に導入し、マウスに移植した。その結果、高効率でT細胞腫瘍

を作出することが可能であった。腫瘍はCD4陽性CD8陰性T細胞であったことか

ら、本系はATLの病態解明のための有用な実験系となりうることを明らかにし

た。 

 

研究分担者  所属施設名   職名 

加留部謙之輔 愛知県がんセンター研究所  

主任研究員 

都築 忍 愛知県がんセンター研究所 
 室長 
大島孝一 久留米大学医学部  教授 

宇都宮與 慈愛会今村病院分院  院長 

今泉芳孝 長崎大学病院  助教 

 

A. 研究目的 

1) 病型、病態の異なる ATL ならびに末梢

T 細胞リンパ腫を対象にゲノム異常お

よび遺伝子発現を行い、病態、病型に

関与するゲノム異常領域ならびにそ

の責任遺伝子を明らかにする。 

 

2) 慢性型ATLの経過中に急性転化した症
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例の経時的臨床検体を用いて、急性転

化に関わるゲノム異常領域ならびに

その責任遺伝子を探索する。 

 

3) 臨床的なATL関連疾患として末梢T細

胞リンパ腫(PTCL-NOS)関連ならびに

確定診断が困難であった症例につい

て検討した。また、ゲノム異常を有す

る予後不良の PTCL-NOS の範疇に入る

と考えられていたものの、異なる臨床

病態を示した甲状腺原発の末梢T細胞

リンパ腫についても検討した。 

 

4) HTLV-1 の Tax の発現は、多くの ATL

細胞では低下しており、これによる

Tax-specific CTL の存在の有無と ATL

との関連ははっきりしていない。最近

の研究よりFoxP3の発現が見られるこ

とより、抑制性 T細胞由来と考えられ

ているが、抑制性の機能についてはま

だ確定されていない。そこで、

Tax-specific CTLと FoxP3の発現の関

連をATLのリンパ腫において免疫病理

組織学的に解析した。 

 

5) ATL 発症に関与する遺伝子の評価をす

るために昨年度は初代培養T細胞に任

意の遺伝子を導入し、マウスに移植す

る系を確立していたので、具体的に遺

伝子導入により、腫瘍化を検討するこ

とができるかどうかについて解析し、

実験系の有用性を検討する。 

 

B. 研究方法 

1) 病態、病型の異なる ATL 症例を対象に

ゲノム異常ならびに遺伝子発現を解

析し、病態、病型に関与するゲノム異

常領域ならびにその責任遺伝子を明

らかにする。特に、今回は慢性型 ATL27

例を中心に解析を進めた。また、比較

として35症例の急性型ATLを用いた。 

 

2) 慢性型ATL経過中に急性転化した症例

を経時的に終えた症例があり、詳細に

ゲノム異常を比較することで急性転

化に関わるゲノム異常領域を明らか

にする。 

 

3) 抗 HTLV-1 抗体陽性でサザン解析がな

された症例（1046 検体）を対象に

retrospective に解析を進めた。詳細

な病理診断がなされている 57 例を対

象に、モノクローナリティと診断名に

ついて検討した。 

 

4) HTLV-1 キャリアの ALK 陰性未分化大

細胞リンパ腫(anaplastic large cell 

lymphoma: ALCL)の治療後、1年 1ヶ月

後に慢性型ATLとして発症してきた患

者検体の両者を比較することで、本症

例における両疾患の関連を検討した。 

 

5) これまでゲノム異常陽性 PTCL-NOS は

予後不良であると報告してきたが、甲

状腺原発の末梢T細胞リンパ腫は病態

が異なるため、6 症例を集積して、ゲ

ノム異常解析ならびに臨床病態を解

析した。 

 

6) ATL の病理組織学的な検討として、

Tax-specific な CTL の分布について

検討し、FoxP3 の発現の検討を進めた。 

 

7) ATL 発症に関与する遺伝子の評価をす

るために初代培養T細胞に任意の遺伝

子を導入し、マウスに移植する系を確
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立していたが、実際に、既知のがん遺

伝子 Myc、 Bcl2、Ccnd1 を組み合わせ

て T 細胞に導入し、マウスに移植し、

実験系の有用性を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、愛知県がんセンターヒトゲ

ノム･遺伝子解析研究倫理委員会の倫理

委員会の承認を得ている。また遺伝子組

換え実験に関しては愛知県がんセンター

遺伝子組換え実験等安全委員会の承認を、

動物実験においては動物委員会の審査・

承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

1)病型の異なる ATL のゲノム異常解析 

慢性型 27 例と急性型 35 例のゲノム異

常様式は、両者に共通する部分と急性型

に特徴的な領域があるが、急性型にはな

く、慢性型に認められる特徴的な領域は

無かった（図 1）。すなわち、急性型と慢

性型は連続した疾患の病態変化としてと

らえられるのかもしれないことが示唆さ

れた。 
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図 1.慢性型と急性型 ATL のゲノム異常領域
の頻度の比較。矢印は急性型に特徴的な領
域を示す。 

 

2)慢性型 ATL の経過中に急性転化した症

例の経時的ゲノム異常変化 

慢性型 ATL の 1 年 7 ヶ月の経過中に

急性転化した症例について、経時的な

検体を解析することができた。この検

体は同じクローン由来であることが他

のゲノム異常領域の比較により明らか

となっており、慢性期には 9p21.3 領域

に異常は認められなかったものの、急

性転化 3 ヶ月前には異常が出現し、急

性転化時にはホモ欠失となったことが

明らかとなった。すなわち、急性転化

に 9p21.3 欠失が関与することを示唆し

ている(図 2) 
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図 2. 急性転化を起こした慢性型症例の 9p21.3

領域の経時的変化 
 

この領域に存在する責任遺伝子はCDKN2A

と CDKN2B であるが、機能的検討により、

CDKN2A がコードするタンパクのうち

INK4aであることが明らかとなっている。

また、この領域の欠失は急性型 ATL35 症

例のうち 10 症例であり、急性型 ATL を特

徴づけるゲノム異常であった。 

 

3) HTLV-1 キャリアに発症した末梢性 T 

細胞腫瘍の解析 

HTLV-1 キャリアにおいて、細胞病理学

的に末梢性 T 細胞腫瘍の診断を得れば臨

床的には ATL と診断されている。しかし、

HTLV-1のキャリアに発症したATL以外の

リンパ増殖性疾患との鑑別が困難である。
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そこで、サザンブロット解析が行われた

1046 検体のうち、血液病理専門医による

病理診断を施行した 57 例症例を後方視

的に解析したところ、57 例中 4例と稀な

らず診断困難な症例を認めた。また、

HTLV-1のモノクローナルなバンドを認め

たのは 44 症例であり、モノクローナルな

バンドを認めなかった症例は 13 症例で

あった。モノクローナルバンドを認めず、

病理組織学的にも ATL と言う診断が困難

だった症例の転帰は 3 例が ATL として発

症している。 

 

4) ALCL と診断され、治療後に慢性型 ATL

を発症した症例の解析 

 HTLV-1 キャリアに発症した ALCL のリ

ンパ節検体と末梢血検体ならびに 1 年 1

ヶ月後に発症した慢性型 ATL の末梢血検

体を 400K アレイで検討したところ、共通

するポリモルフィズム(CNV:コピー数異

常領域)があり,同一人由来であることが

確認できている。ALCL リンパ節検体と治

療後に発症した慢性型 ATL では、明らか

にゲノム異常領域が異なっていた。ALCL

で認める7, 17番染色体のgain異常は少

し様式が異なるものの慢性型 ATL でも認

める異常部位であった。慢性型 ATL のゲ

ノム異常として 1q 増幅、7q21 増幅、

1p13.1 欠失、10p12.1-p11.2 欠失が認め

られた。 

 

5)甲状腺原発の PTCL-NOS の解析 

 甲状腺原発の PTCL-NOS、6 症例を集積

し解析した。臨床的には indolent な経過

をたどり、時に自然寛解を示す。マーカ

ーは CD3、CD4、CXCR3 陽性で Th1 由来で

あることが示唆された。ゲノム異常様式

としては、ATL によく似た病態を取る

PTCL-NOSのゲノム異常様式とは異なるゲ

ノム異常を示した。6 症例のうち 4 例と

最も高頻度に認めたゲノム異常領域は

6q23-qter であり、中でも、6q24.2 が共

通最小欠失領域であった。そこには、

STX11 と UTRN 遺伝子が存在していた。 

 

6)ATL の病理組織学的な検討 

Tax-specificな CTLの分布について検

討し、FoxP3の発現との関連を解析した。

症例では、ATL のリンパ節病変内には

Tax-specific CTL が認められた。また、

Tax-specific CTL 数は、形態との関連は

みられなかったが、FOXｐ3陽性の症例で

は優位に低い傾向がみられた。 

 

7) ATL 発症に関与する遺伝子の評価実験

系の確立 

Bcl2+Mycを発現させたT細胞を移植し

たマウスの半数は 120 日以内に死亡し、

Bcl2、Myc、Ccnd1 を共に発現させた T細

胞を移植したマウスは全例が 50 日以内

に死亡した。コントロールとして GFP 単

独またはヒト CD4 単独で発現させた T 細

胞を移植したマウスは無病であった。病

態はリンパ節、脾臓、胸腺などの肥大を

きたし、病理組織学的にもリンパ性白血

病/リンパ腫の所見であった。Bcl2、Myc、

Ccnd1 を共に発現させた T 細胞を移植し

たマウスに発生した腫瘍は GFP 陽性かつ

ヒト CD4 陽性であったことから、Bcl2、

Myc、Ccnd1 の 3 者が協調して腫瘍化に至

ったと考えられた。Bcl2、Myc による腫

瘍も含め、本実験系の腫瘍表現型はすべ

て CD4+であり、ATL との表現型と同じで

あった。 
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D. 考察 

1)病型の異なる ATL のゲノム異常解析 

ATL の網羅的なゲノム解析を行い、慢

性型 ATL の遺伝子異常の特徴を把握しつ

つある。特に急性型 ATL、およびリンパ

腫型 ATL との比較により、病勢の進行に

重要な役割を果たす遺伝子を抽出するこ

とができつつある。特に、9p21.3 領域欠

失は慢性型の急性転化に伴って出現した

異常であるばかりでなく、急性型に特徴

的なゲノム異常である。この遺伝子は急

性型を決定するのに重要な役割を担って

いることが示唆された。同様に、現在検

討中の 1p13.1、9p21.3、10p11-p12 の欠

失ならびに 3q の増幅が急性型に特徴的

であるので、これらの責任遺伝子も急性

転化に関与する可能性が有り、今後の解

析が急務である。これらは遺伝子発現解

析を同時に相関させて検討し、責任遺伝

子を追求する必要が有る。 

候補遺伝子を抽出したのちは、遺伝子

導入による機能的解析を行うが、今回の

実験により、高率に遺伝子発現を誘導で

きる株を作成に成功した。また、複数の

ATL の細胞株においても同様に成功して

おり、これらを用いた機能解析が可能な

状態となっている。 

 また、慢性型と急性型に共通するゲノ

ム異常領域も大変興味深い領域であり、

これらは ATL 発症の比較的早期から腫瘍

化に関与する遺伝子を含んでいるのかも

しれない。これらについても遺伝子発現

の結果と相関させながら責任遺伝子を追

求していく必要が有る。 

 

2)慢性型 ATL の経過中に急性転化した症

例の経時的ゲノム異常変化 

 慢性型 ATL の急性転化症例を経時的に

追求できたことにより、きわめて重要な

情報を得ることができた。特に、9p21.3

領域欠失は慢性型の急性転化に伴って出

現した異常であるばかりでなく、急性型

に特徴的なゲノム異常である。この遺伝

子は急性型を決定するのに重要な役割を

担っていることが示唆された。同様に、

慢性型には認められず、急性型に特徴的

なゲノム異常領域の 1p13.1、9p21.3、

10p11-p12 の欠失ならびに 3q 増幅は、同

様に急性転化に関与する可能性が有り、

責任遺伝子の探索を含め、今後の解析が

急務である。これらの領域は遺伝子発現

解析を同時に相関させて検討し、責任遺

伝子を追求する必要が有る。 

 

3) HTLV-1 キャリアに発症した末梢性 T 

細胞腫瘍の解析 

 サザン解析で HTLV-1 ウイルスのモノ

クローナルバンドを認めず、病理学的に

もATLとの鑑別が困難な症例を57例中 4

症例認めた。これらの症例は、比較的長

期間生存し、ATL としては非典型的な臨

床経過であった。この中には、非典型的

な ATL 症例と、HTLV-1 キャリアに発症し

た ATL 以外のリンパ腫症例が含まれてい

る可能性がある。ATL に対して、近年、

同種造血幹細胞移植や抗体医薬などの有

用性が報告されており、適切な診断に基

づく治療方針の選択が必要であり、これ

らの境界領域の理解が必要である。 

 

4) ALCL と診断され、治療後に慢性型 ATL

を発症した症例の解析 

 ALCL発症時の末梢血検体ではゲノム異

常はみられず、末梢血中には ALCL の異常

細胞や ATL 細胞は存在していないと考え

られる。しかし、ALCL のリンパ節検体で
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は、ALK 陰性 ALCL に特徴的とされる部の

ゲノム異常はみられなかったが、ALCL と

して多く認められる異常部位である 7q, 

17q12-21 部のゲノム増幅異常を認めた。

本例の慢性型ATL期のCD4陽性細胞では、

MDM4 (1q23.3), CDK6 (7q22.1)が存在す

る部にゲノム増幅異常を認めており、こ

れらの遺伝子は、cell cycle の正の

regulator として知られている。本例の

病態においてもその細胞増殖亢進にこれ

らの遺伝子が関与している可能性がある。

また、1p13.1 及び 10p12.1-p11.2 の欠失

は急性型 ATL で多く認められるゲノム異

常部位であり、同部の異常は急性転化に

関わる部と考えられている。実際、本症

例は、慢性型 ATL 発症後早期に中枢神経

浸潤をきたし、急性転化をきたしており、

これらのゲノム異常の所見と臨床経過の

関連性が強く示唆された。 

 

5)甲状腺原発の PTCL-NOS の解析 

今回検討したすべての症例にゲノム異

常が存在した。臨床病態的に先行する自

己免疫性甲状腺炎が存在し、マーカー

CD3,CD4,CXCR3 がすべての症例で陽性で

あり、新たな疾患単位を形成する可能性

が示唆された。それは、甲状腺炎を背景

とし発症する比較的予後のよい Th1 由来

の T 細胞性リンパ腫であり、経過中に自

然寛解を示す点が特徴的である。これま

で、ゲノム異常が存在する PTCL-NOS はリ

ンパ腫型 ATL に近いと報告してきたが、

甲状腺原発の PTCL-NOS は、従来の

PTCL-NOS から区別しなければならない。

実際、ゲノム異常様式は異なるので、同

一の範疇ではないと考えてよいと思われ

る。6q24.2 最小共通ゲノム欠失領域の責

任遺伝子は STX11 と UTRN であるが、これ

らの遺伝子がどの様に腫瘍化に関わるか

については今後検討を進めていく必要が

有る。 

 

6)ATL の病理組織学的な検討 

ATL の発症においては、HTLV-I の Tax

の発現が感染細胞の腫瘍化において、ア

ポトーシスの抑制、細胞増殖を介して重

要であると、従来考えられていたが、Tax

の発現は、多くの ATL 細胞では低下して

おり、これによる Tax-specific CTL の存

在の有無と ATL との関連ははっきりして

いない。また、ATL の由来は、CD4+CD25+ 

T 細胞と考えられていたが、最近の研究

より FoxP3 の発現が見られるので、抑制

性 T 細胞由来と考えられているが、抑制

性の機能についてはまだ確定されていな

かった。今回の研究により、ATL のリン

パ節病変内にはTax-specific CTLが認め

られ、また、Tax-specific CTL 数は、形

態との関連はみられなかったが、FoxP3

陽性の症例では優位に低い傾向がみられ

たことより、FoxP3 による免疫抑制の関

与が考えられた。 

 

7) ATL 発症に関与する遺伝子の評価実験

系の確立 

 本研究により、初代培養マウス T 細胞

に既知がん遺伝子を導入することにより

再現性よく高効率に T 細胞性腫瘍が発生

した。発生した腫瘍は CD4 陽性 CD8 陰性

細胞であることから、本システムは ATL

研究に有用であることが期待される。導

入遺伝子と同時に GFP やヒト CD4 をマー

カーとして発現させているためマウス生

体内での細胞追跡が可能である。現在、

KusabiraオレンジやヒトCD8などのマー

カーも使用できるように改良しており、
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Ｔ細胞に種々の遺伝子を同時に導入して、

その協調作用を解析することも可能とな

っている。今後は、HTLV1 ウイルスの主

要ながん遺伝子である Tax や HBZ をＴ細

胞に導入し、さらにゲノム解析などで見

出した付加的遺伝子異常を同細胞に再現

することで ATL の成立、進展機構を解析

していくことが重要である。 

 

E. 結論 

 

1.慢性型と急性型 ATL ゲノム異常様式を

比較することにより、病勢の進行に重要

な役割を果たす遺伝子を抽出することが

できつつある。特に、1p13.1、9p21.3、

10p11-p12の欠失ならびに3qの増幅が急

性型に特徴的であるので、これらの責任

遺伝子も急性転化に関与する可能性が有

り、今後の解析が急務である。 

 

2. 慢性型 ATL の経過中に急性転化した

症例の経時的ゲノム異常変化を追うこと

により、9p21.3 欠失が急性転化に関与し

ていることが明らかとなった。この領域

は急性型 ATL に特徴的なゲノム異常であ

り、他の急性型 ATL に特徴的なゲノム異

常領域も急性転化マーカーになることが

強く示唆された。 

 

3. ATL のゲノム異常を対象とした本研究

グループの解析結果により、ゲノム解析

によって ATL の疾患特異的な遺伝子異常

が同定し、診断に有用な分子マーカーが

開発する必要がある。ゲノム解析を推進

するために、検体の収集を継続するとと

もに、臨床病態の解析を進めていく。 

 

4. ALCL と診断され、治療 1 年 1 ヶ月後

に慢性型 ATL を発症した症例を解析した

ところ慢性型 ATL の腫瘍細胞に急性型

ATL で多く認められるゲノム異常 1p13.1

及び 10p12.1-p11.2 の欠失があり、この

症例は慢性型 ATL 発症後早期に中枢神経

浸潤をきたし、急性転化をきたしている。

すなわち、これらのゲノム異常は臨床的

マーカーとして有用であることが強く示

唆された。 

 

5. 甲状腺原発の PTCL-NOS は先行する自

己免疫性甲状腺炎が存在し、CD3、CD4、

CXCR3 が検索したすべての症例で陽性で

あり、新たな疾患単位を形成する可能性

が示唆された。臨床的には比較的予後の

よいTh1由来のT細胞性リンパ腫であり、

経過中に自然寛解を示すことが特徴であ

る。 

 

6. ATLL のリンパ節病変内には Tax- 

specific CTL が認められ、また、Tax- 

specific CTL 数は、FOXｐ3陽性の症例で

は優位に低い傾向がみられた。 

 

7.マウス初代培養未分化造血細胞から誘

導した T細胞に Myc, Bcl2, Ccnd1 を組み

合わせて遺伝子導入することにより効率

よく T 細胞性腫瘍を誘導でき、発生した

腫瘍は CD4 陽性 CD8 陰性であり、ATL 類

似の表現型を示した。また、遺伝子導入

した細胞には GFP やヒト CD4 を共発現さ

せることでマウス体内での追跡が可能で

あった。 

 

Ｆ．健康危険情報    

  なし 
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