
1 

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） 

分担研究報告書 

 

慢性型 ATL の急性転化に関わる分子機構の解明 

 

研究分担者 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 

 

研究要旨 

 本班は ATL の成立・進展に関与する遺伝子異常の抽出を課題としている。

本研究では慢性型 ATL の急性転化機構の解明を試みた。網羅的ゲノム異常

解析、ならびに機能解析から 9p21.3 に存在する CDKN2Aの欠失が慢性型 ATL

の急性転化機構に関与していることを見出した。本年は、これら網羅的ゲ

ノム異常解析の結果と臨床情報を組み合わせ、見出したゲノム異常が慢性

型 ATL 患者におけるバイオマーカーとなりうるか検討を実施した。その結

果、慢性型 ATL 患者で、CDKN2Aを含む Cell cycle 関連遺伝子の異常を持つ

群は、持たない群に比べて予後不良であり、また急性転化しやすい傾向が

あることを見出した。 

 
 
 

Ａ.研究目的 

成人 T細胞性白血病・リンパ腫（ATL）は

臨床病型から 4 つに分類される。このう

ち、予後良好な病型とされる慢性型 ATL

患者の半数が急性型へと移行し、死亡し

ている。私たちは昨年までに、9p21.3 に

存在するCDKN2Aの欠失が慢性型ATLの急

性転化機構に関与していることを見出し

た。本年は臨床情報と、ゲノム異常解析

の結果を合わせ、CDKN2A がバイオマーカ

ーとなりうるかの検討を実施した。 

 

Ｂ.研究方法 

慢性型 27 例、急性型 35 例の患者末梢血

検体を共同研究者施設より得た。ATL 細胞

は CD4 陽性であるため、CD4 陽性細胞から

DNA, RNA は抽出した。ゲノム異常解析は

400K or 44K oligo-array comparative 

hybridization (aCGH) (Agilent 

Technologies)を用い、遺伝子発現解析に

は 44K microarray Kit (Agilent 

Technologies)を用いた。 

予後評価のために、全生存期間(OS)と累

積急性転化率を求めた。OS は診断日から

原因を問わない死亡日、または最終フォ

ローアップ日とした。累積急性転化率は、

診断日から急性転化までの日数、あるい

は治療介入日、または最終フォローアッ

プ日とした。これらは Kaplan-Meier 法を

用いて評価を行った。 
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Ｄ.考察 

本研究から、CDKN2A 欠失を含む Cell 

cycle 関連遺伝子の異常が急性転化に関

与している可能性を見出した。急性型 ATL

での CDKN2A の異常の多くは homozygous 

loss であるのに対し、慢性型では

heterozygous loss であった。昨年までに

報告した、慢性型から急性転化した症例

の連続サンプルでの評価でも、CDKN2A 部

は homozygous loss となり急性転化して

いた。また、CDKN2A を含む他の Cell cycle 

関連遺伝子の異常を有する慢性型 ATL は

有意に予後不良であり、また後に急性転

化しやすい傾向があった。これらのこと

からは、CDKN2A を始めとする Cell cycle

関連遺伝子の異常が協調しあい、急性転

化、急性型 ATL の病態を維持している可

能性があると考えられる。これら Cell 

cycle 関連遺伝子異常は、今後慢性型 ATL

患者にとって有用なバイオマーカーとな

る可能性がある。 

また、9p21.3欠失の他に、1p13.1欠失、

3q 増幅、10p11 欠失も急性型に特徴的な

部位であることを昨年までに報告してい

る。これら異常部にも急性転化に関与す

る遺伝子が存在すると推測される。急性

型症例内においてこれらゲノム異常の相

互排他性を認めなかった。このことは、

ATL の急性転化機構が遺伝子間の協調作

用で生じている可能性を示唆する。 

 

Ｅ.結論 

1. CDKN2A の欠失異常は慢性型 ATL と比

較し急性型 ATL に有意に多い異常で

あったが、CDKN2A 欠失のみでは慢性

型 ATL のバイオマーカーとしては不

十分であった。 

2. CDKN2Aを含むCell cycle 関連遺伝子

のゲノム異常は、慢性型ATL患者の予

後予測マーカー、急性転化予測マーカ

ーとなりうる可能性を見出した。 

3. 9p21.3部以外のゲノム異常も急性転

化に関与している可能性、またより良

いバイオマーカーとなりうる可能性

があり、今後解析が必要である。 
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