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研究要旨 

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）患者の治療後に慢性型 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。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、

aray CGH を用いてゲノム異常を解析した。ALCL と慢性型 ATL では、ゲノム

異常様式は異なり、ゲノム異常数は、慢性型 ATL の方が多かった（図 1）。ALCL

で認める 7, 17 番染色体の gain 異常は共通であるが、異常領域は異なった。

本例の慢性型 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(図 2)、急性転化に関わるゲノム異常と考えられる。 

Ａ.研究目的 

 成人 T細胞白血病-リンパ腫（ATL）は、

ヒト T細胞白血病ウイルス I型（human T 

cell leukemia virus type I: HTLV-1)キ

ャリアから長期潜伏期間の後、発症する

末梢性 T 細胞腫瘍である。HTLV-1 からど

のようなゲノム異常が積み重なって発症

し、さらに進展するのか完全には明らか

にされていない。 

HTLV-1 キャリアの ALCL 患者の治療後、

慢性型 ATL を発症し、早期に急性転化を

起こした症例を経験した。本症例の両疾

患のゲノム異常の関連性について探索す

ることを目指した。 

 

Ｂ.研究方法 

 症例：58歳、男性。2010年11月全身のリ

ンパ節腫脹がみられた。血清抗HTLV-1抗体

は陽性であった。リンパ節生検では、ALK

陰性未分化大細胞リンパ腫（anaplastic 

large cell lymphoma: ALCL）の診断であ

った。リンパ腫細胞の免疫染色では、CD4, 

CD30, CD25, TIA-1, Granzyme B陽性、EBER

陰性で、サザンブロット検査では、HTLV-1
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プロウイルスのモノクローナルな組み込

みを認めなかった。染色体検査では、3倍

体 の 複 雑 核 型  [1/20] 、 46 XY, 

t(2;14)(q11.2; q13) [1/20], 46 XY, t(9; 

14)(q22; q22) [1/20], 46 XY [17/20]を

認めた。TCR Cβの再構成は認めなかった。

化学療法にて、寛解が得られた後、自家末

梢血幹細胞移植を施行し、経過観察となっ

た。2012年12月末梢血中に異常リンパ球の

増加（白血球数16750/μl, 異常リンパ球

76％）がみられ、慢性型ATLと診断した。

慢性型ATL診断後、2週間後に動眼神経麻痺

がみられた。精査の結果、ATLの中枢神経

浸潤と判明し、急性転化と診断した。 

 検体及び方法：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を採取した

（慢性型ATL診断後早期に中枢神経浸潤に

より急性転化したが、末梢血には変化のな

い時期の未治療末梢血CD4陽性細胞を用い

た）。400K aray CGH (Agilent Cat# G4448) 

を用いてゲノム異常を調べ、Genomic 

Workbench のADM-2 threshold 6.0で異常

領域の解析を行った。コントロールとして

8名の男性DNA mixを用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

 ALCL や ATL 患者は疾患や予後について

大きな不安を抱えているので、十分な配

慮のもとに説明を行い同意を得た。 

 

Ｃ.研究結果 

 3 検体ともに共通して CNV 部に異常が

認められ、同一患者由来のDNAであった。 

 ALCL と慢性型 ATL では、ゲノム異常様

式は異なり、ゲノム異常数は、慢性型 ATL

の方が多かった（図 1）。ALCL で認める 7, 

17番染色体のgain異常は慢性型ATLでも

認める異常部位であるが、異常領域は異

なった。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。 

 ALCL 発症時の末梢血検体では、CNV 部

のみの異常であった。 

 

Ｄ.考察 

 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。 

 ALK 陰性 ALCL では、1q41-qter 及び

6p21.2 のゲノム増幅異常が特徴的とされ

ている（ Br J Haematol, 2008; 140: 

516-26）。また、7q, 17q12-21 の増幅は

ALKに関わらずALCLで約 15-20%程度認め

られる異常部位と報告されている（Br J 

Haematol, 2008; 140: 516-26, ASH 2011 

abstr # 2634）。本例の ALCL 検体では、

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, 
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図1：各時期でのゲノム異常様式
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17q12-21 部のゲノム増幅異常を認めた。 

 本例の慢性型 ATL 患者の 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る（図 2）。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

関連性が示唆された。 

 

Ｅ.結論 

 ATL 細胞のゲノム異常の一部は ATL の

進展と関連する可能性がある。 

 

Ｆ.健康危険情報 

 なし 
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