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愛知県がんセンター研究所・遺伝子医療研究部･主任研究員 
 
研究要旨 

ATLの分子病態の解明のため、ATLの主な病型である急性型、リンパ腫型お

よび慢性型の症例検体を収集し、遺伝子異常の解析を行った。特に慢性型ATL

を多数集積し、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

に重要なゲノム異常領域を絞り込んだ。慢性型と急性型と比較することで、

急性型に特徴的なゲノム異常領域を見いだし、これらが急性転化や急性型の

病態に関与することを示唆した。また、慢性型の中にも臨床的に治療を要す

る群と経過観察した群では予後が明らかに異なり、ゲノム異常様式も異なる

ことが明らかとなった。また、慢性型から急性転化した症例を経時的に観察

することができ、そのゲノム異常は9p21.3領域が関与していることが示唆さ

れた。今後はこれらのゲノム異領域の候補遺伝子を探索するとともに、機能

的検討を行う予定である。 

 

Ａ.研究目的 

ATL においては、HTLV-1 ウイルスが発症

に大きく関与するが、それ以外のゲノム

異常についてはあまり詳細には検討され

ていない。これまでいくつかの遺伝子が

ゲノム異常や発現異常が明らかとなって

おり、がん関連遺伝子の候補として報告

されているものの、機能的側面などの詳

細な検討がなされた遺伝子は現在までほ

とんどない。平成 24 年度の研究は前年度

の研究に引き続き、慢性型 ATL と急性型

あるいはリンパ腫型 ATL のゲノム異常を

比較し、発現解析および機能解析も組み

合わせることで、ATL の病態により重要な

働きをしている遺伝子異常を同定し、機

能的検討を加え、ATL 発症や病態に関与す

る分子基盤を明らかにすることを目的と

する。 

 

Ｂ.研究方法 

急性型 ATL、リンパ腫型 ATL および慢性型

ATL の検体から、可能な検体は CD4 陽性細

胞を選択し、DNA ならびに RNA を抽出する。 

検体 DNAを用いて Agilent社 400Kヒト全

ゲノムアレイ CGH グラスを用いてプロト

コールに基づいてアレイCGHを施行する。

またこれらの検体について、発現解析を

行ないゲノム異常の結果と比較し、ゲノ
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ム異常のみならず発現レベルにおいても

異常のある標的遺伝子を抽出する。 

抽出された標的遺伝子について、細胞株

への導入により機能的側面を検討する。 

 
（倫理面への配慮） 
 
本研究は愛知県がんセンターのヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理審査委

員会の承認を得ている。患者検体は対応

する共同研究機関でICを得た上で採取し

ている。 
 

Ｃ.研究結果 

昨年度よりも症例数が増え、合計では急

性型(35 症例)および慢性型 ATL(27 症例)

について、アレイ CGH を行った。部分的

には 44K のデータを用いている。赤色は

ゲノム増幅、緑色はゲノム欠失の頻度を

示す。急性型と慢性型はゲノム異常様式

が類似しているものの、1p13.1、9p21.3、

10p11-p12 の欠失ならびに 3q の増幅が急

性型に特徴的であった（図 1）。 
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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。 

 

慢性型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（図 2）。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 

 

実際に 9p21.3 領域欠失は急性型に特徴

的であり、この領域の異常について、検

討したところ、きわめて狭い領域に最小

共通欠失領域が集中することが明らか

となった（図 3） 
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図 3. 9p21.3領域の責任遺伝子はCDKN2Aか

CDKN2Bである 
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遺伝子導入による機能的影響を調べる

た め に 、 ATL の 細 胞 株 に お い て

tetracycline による遺伝子発現誘導株

を作成し、コントロールとして GFP を導

入したところ、下図に示すように 90%近

い細胞において遺伝子発現を誘導でき、

また GFP の強制発現は細胞増殖に影響

を及ぼさないことも確認できている（図

4）。 

 

図 4. 遺伝子発現誘導系での効果的な遺伝

子発現誘導 

この系を用いて、責任遺伝子を探索した

ところ、CDKN2A がコードするタンパクの

うちの INK4a である可能性が示唆されて

いる。 

 

Ｄ.考察 

1)慢性型と急性型 ATL の比較 

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。 

 

Ｅ.結論 

1. 慢性型および急性型 ATL のゲノム異

常を比較し、急性型に特徴的な領域を

見いだした。そのうちの 9p21.3 欠失

は慢性型の急性転化時に変化した遺

伝子であり、本遺伝子の ATL の急性転

化への重要な役割が示唆された。 

2. 慢性型と急性型 ATL のゲノム異常様

式には類似点も多くあり、これらの役
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割を検討することは今後重要な研究

課題である。 

3. 遺伝子発現誘導株を、ATL 細胞株にお

いて作成することに成功し、一部、責

任遺伝子を詳細に解析することがで

きた。特に、急性転化に関与する9p21．

3 領域の責任遺伝子は CDK2A であり、

それがコードするタンパクのうち

INK4aが責任遺伝子であることが示唆

された。 

 

Ｆ.健康危険情報 

特になし 
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