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厚生労働科学研究費補助金（第3次対がん総合戦略研究事業） 

総括研究報告書 

 

ATL の腫瘍化並びに急性転化、病型変化に関連する遺伝子群の 

探索と病態への関与の研究 

 

研究代表者 瀬戸 加大 

愛知県がんセンター研究所 副所長 兼 遺伝子医療研究部部長 

 

本研究班は上記タイトルで、研究結果を臨床へと展開することに大き

な重みをおいて共同研究を行った。臨床家の洞察と病理学者の診断力、

推察力が大きな力を発揮し、基礎研究者とともに緊密な共同研究が行

われ、当初の予想を上回る成果が得られたと考えられている。3年間の

間に27症例もの慢性型ATL症例を集積できたのは臨床家が普段から患

者と緊密で信頼関係を保っているため、協力が得られたと考えている。

また、主任研究者らの研究グループは他の臨床研究ループともよく連

携できているので、急性型に関しては、当研究班班員以外の協力も得

られたことを申し添える。3年目の成果としては、慢性型 ATL の急性転

化機構に関連する責任遺伝子群を見出せたことは大きな成果である。

しかしながら、これらの研究成果は塚崎班の、別の患者コホートでの

検証が必要であり、その意味では、現在走っている臨床研究コホート

は当研究班にとっても塚崎班にとっても、大変重要な意義がある。 
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都築 忍 愛知県がんセンター研究所 
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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 

 ATL においては、いくつかの遺伝子

がゲノム異常や発現異常を示してお

り、がん関連遺伝子の候補として報告

されている。しかし、機能的側面の検

討や遺伝子変異検索までの詳細な検

討がなされた遺伝子は現在までほと

んどない。今回の研究では、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、エピゲ

ノム解析および機能解析も組み合わ
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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、

臨床的に有用なマーカーの確立なら

びに分子病態の解明を目的とする。 

 

Ｂ.研究方法 

 各研究分担報告書参照 

 

Ｃ.研究結果 

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）

は感染者のうち 2-5％が発症する。こ

れはウイルスに加え、ウイルス感染細

胞にゲノム異常がさらに複数加わっ

て腫瘍化することを示唆する。本研究

の目的は、ATL 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、腫瘍化や急性転化、病

型変化などへの関与を機能的に解明

し、病型変化の早期発見のマーカーを

確立することである。ATL の臨床病型

の中で、慢性型 ATL は均一な病態を示

し緩徐進行性な病型と考えられてい

たが、うち半数例が急性型へ移行し、

死亡している。このことから慢性型

ATL に着目し、急性型 ATL と合わせて

分子病態の解析を実施した。 

27 例の慢性型 ATL ならびに 35 例の

急性型 ATL（うち 1 例は慢性型から急

性型への連続サンプル）を対象とし、

オリゴアレイCGHでそのゲノム異常解

析を実施した。両病型のゲノム異常様

式は似通っていたが、幾つか急性型

ATL でのみ高頻度に認めるゲノム異常

部位が存在していた。このうち 9p21.3

部のゲノム欠失は慢性型ATLと比べて

急性型ATLで特に特徴的であったため

同部に着目した。その欠失部に存在す

る遺伝子のうち、CDKN2A の mRNA 発現

値のみが 9p21.3 欠失に伴い低下して

いた。1 例得られた連続サンプルでの

評価でも、急性転化期につれて 9p21.3

にゲノム欠失が生じ、CDKN2A の発現値

が著減していた。このため CDKN2A は

急性転化に関与する責任遺伝子の一

つと考え、機能解析を ATL 細胞株を用

いて実施した。CDKN2A（INK4a と ARF）

の導入によりATL細胞株の増殖抑制を

認め、ATL の病態生理においてがん抑

制遺伝子として機能していることを

確認した。CDKN2A は細胞周期の負の調

節因子として働くことが知られてい

る。このことから、細胞周期の脱制御

が急性転化機構にとって重要である

と考えられる。臨床像として、慢性型

ATL の中で細胞周期関連遺伝子部にゲ

ノム異常を有する群は有しない群に

比べて有意に予後不良であり、また累

積急性転化発症率も高い傾向を認め

た。このことは、CDKN2A を始めとする

細胞周期関連遺伝子が慢性型ATLの急

性転化に関与していることを示して

おり、またこれら遺伝子は新規急性転

化予測マーカーとなりうる可能性が

ある。慢性型と急性型 ATL のゲノム異

常の比較から、急性型に特徴的なゲノ
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ム異常領域を 9p21.3 を含む 4 か所見

出し、そのうちの 3か所から責任遺伝

子を見出すことに成功した。これらは、

慢性型ATLの急性転化の予測マーカー

としても有用であることを明らかに

した。 

また、マウス正常 T細胞に遺伝子を

複数導入して、Flower 細胞の出現を伴

う急性型ATLに類似したリンパ腫モデ

ルを作成することに成功した。薬剤ス

クリーニングなどを行うとともに、本

実験モデルは治療実験にも用いるこ

とができるのでそのインパクトは大

きい。 

 

Ｄ.考察 

慢性型ATL急性型ATLのゲノム異常を

比較することで、HTLV-1 感染後の初

期のゲノム異常と急性転化するとき

のゲノム異常が判明しつつあると考

えている。それら 4領域のうちの 3領

域から、責任遺伝子を見出せたことは

大きな成果である。本研究班は研究費

の額のため、次世代シークエンスなど

の手法をとることができなかったが、

それに匹敵する成果をることができ

たと自負している。次世代シークエン

スによる解析がもたらす結果は、各患

者個人ごとに遺伝子変化の蓄積が異

なるということである。すでに、B 細

胞リンパ腫で明らかにされているよ

うに、患者は多様なゲノム異常を蓄積

している。昨年度の研究成果で明らか

にしたように、特に、ATL はゲノム異

常が高頻度に認められ、次世代シーク

エンスによる解析がもたらす成果は、

ピンポイントの遺伝子を抽出できた

としてもその意義づけは困難である

ことは、B 細胞腫瘍での成果から容易

に推測される。現時点で臨まれる研究

の方向性は、当研究班の成果の確認と、

見出されているゲノム異常をいかに

効率よく見出すかという点にかかっ

ている。その意味では、検査会社など

との共同研究を行うなど、より簡便で、

臨床に直接的に還元できるシステム

を確立することである。また、当研究

班としては、これまでに見出した成果

に基づき、免疫染色や遺伝子セットの

組み合わせを工夫することでより精

度の高い送別化ができるようにする

必要がある。具体的には細胞周期遺伝

子群の異常は現在の組み合わせだけ

でよいのかどうかを考慮する必要が

ある。たとえば、アレイ CGH の解析で

は TP53 遺伝子の異常はあまり検出さ

れないが、本遺伝子について、シーク

エンスにより遺伝子変異の解析やメ

チレーションの解析を加える必要が

ある。それらを加えて、現コホールト

を再検討することは重要である。 

 

Ｅ.結論 

各個の研究成果については分担研

究報告を参照 
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Ｆ.健康危険情報 

  なし 
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胎 児 プ ロ Ｂ 細 胞 を 開 始 す る . 

2013.10.11. 第 75回日本血液学会学

術集会,札幌,ポスター（示説） 

8. 吉田稚明、加留部謙之輔、宇都宮與、

塚崎邦弘、今泉芳孝、平良直也、鵜

池直邦、海野啓、在田幸太郎、片山

幸、都築忍、大島孝一、瀬戸加

大.:Cell cycle 関連遺伝子の異常が

慢性型 ATL の急性転化に関与する. 

2013.10.11. 第 75回日本血液学会学

術集会, 札幌, 口演 

9. 在田幸太郎、都築忍、大島孝一、杉

山敏郎、瀬戸加大.:新規マウス胚中

心由来 B 細胞リンパ腫モデル 

2013.10.11. 第 75回日本血液学会学

術集会, 札幌, 口演 

10. Ying Guo, Hiroaki Miyoshi, Fumiko 

Arakawa, Daisuke Niino, Koichi 

Ohshima: Clinicopathological 

analysis of Peripheral T Cell 

lymphoma T zone variant.   第 53

回 日本リンパ網内系学会総会、京都、

2013 年 5月 18 日 

11. Yoshitaka Imaizumi, Michinori 

Ogura, Naokuni Uike, Norio Asou, 

Atae Utsunomiya, Toshiki Uchida, 

Tomohiro Aoki, Kunihiro Tsukasaki, 

Jun Taguchi, Ilseung Choi, Dai 

Maruyama, Kisato Nosaka, Nianhang 

Chen, Tetsuhiro Shiota and Kensei 

Tobinai : Phase I Dose-Escalation 

Study of Lenalidomide in Relapsed 

Patients with ATL or 

PTCL(CC-5013-ATLL-001). 第75回日

本血液学会学術総会、札幌、2012年

10月13日 

12. Hiroaki Taniguchi, Yoshitaka 

Imaizumi, Makiko Horai, Masataka 

Taguchi, Junya Makiyama, Shinya 

Sato, Koji Ando, Yasushi Sawayama, 

Yuji Moriwaki, Emi Matsuo, Daisuke 

Imanishi, Jun Taguchi, Hideki 

Tsushima, Tomoko Hata, Hiroo 

Hasegawa, Shinichiro Yoshida, 

Yukiyoshi Moriuchi, Koichi Oshima, 

Yasushi Miyazaki.: Mogamulizumab 

in clinical practice for 

relapsed/refractory adult T-cell 

leukemia-lymphoma. 第75回日本血

液学会学術総会、札幌、2012年10月

12日 

13. Jynya Makiyama, Yoshitaka Imaizumi, 

Hiroaki Taniguchi, Yasushi 

Sawayama, Daisuke Imanishi, Jun 

Taguchi, Hideaki Tsushima, Tomoko 

Hata, Kunihiro Tsukasaki, Yasushi 
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Miyazaki.:Re-evaluation of 

VCAP-AMP-VECP in clinical practice 

for aggressive adult T-cell 

leukemia-lymphoma. 第75回日本血

液学会学術総会、札幌、2012年10月

11日 

14. Noriaki Yoshida, Kennosuke Karube, 

Atae Utsunomiya, Kunihiro 

Tsukasaki, Yoshitaka Imaizumi, 

Naoya Taira, Naokuni Uike, Akira 

Umino, Kotaro Arita, Miyuki 

Katayama, Hsinobu Tsuzuki, Koichi 

Ohshima, Masao Seto. :Alterations 

of cell lycle-related genes are 

involved in transformation of 

chronic ATL. 第75回日本血液学会学

術総会、札幌、2012年10月11日 

15. 牧山純也、今泉芳孝、谷口広明、森

脇裕司、澤山靖、今西大介、田口潤、

對馬秀樹、波多智子、塚崎邦弘、宮

﨑泰司、当科における高齢者成人Ｔ

細胞白血病・リンパ腫の診療実態と

治療成績．第53回日本リンパ網内系

学会総会：2013年5月18日、京都 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 


