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研究要旨 
ATLL に対する化学療法の効果は不良であり、造血幹細胞移植は一定の割合で治癒を期待で

きる治療法である。移植の時期および非血縁骨髄、臍帯血等のドナー細胞の適切な選択と、
少数存在する予後良好例に対する過剰な治療の回避のためには、個々の患者の予後を正確に
予測することが必要である。これまで ATLL に有用な予後予測モデルは存在しなかったが、最
近になってATLLに特化した予後予測モデルであるATL-PIとJCOG-PIが相次いで報告された。
両モデルは共に一定の精度で予後を予測することが可能であるが、前述の臨床決断に必要十
分な層別化を行うことは困難である。本研究では、より精度の高い ATLL 予後予測モデルの作
成を目的として、ATLL 多発地域である宮崎県の全血液疾患診療施設と中・南九州の中核的診
療施設から前向きの症例登録を行い、臨床情報と包括的な遺伝子変異情報の集積、解析を実
施している。未だ症例数は十分ではないが、これまでの解析によって遺伝子変異の数、特定
の遺伝子変異の有無が予後と相関する可能性が見いだされている。 

A. 研究目的 
HLV-1キャリアの生涯ATLL発症率は約5％程

度であるが一旦 ATLL を発症すると長期生存は
約 15％と極めて予後不良である。一方、少数の
症例に対しては化学療法のみでも長期生存を
達成しうることが報告されている。造血幹細胞
移植は ATLL に対して治癒の期待できる治療手
段であるが、発症の高齢化に伴い血縁ドナーを
有する症例は少なく、非血縁者間造血幹細胞移
植が行われる症例が増加している。その場合、
移植実施までに一定の期間を有するが安定し
た実績がある骨髄バンクを介した移植と、速や
かに移植が実施可能であるものの、やや成績の
劣る可能性がある臍帯血移植の何れを行うほ
うが有益であるかは症例毎に異なると考えら
れ、両者の選択は医療者を悩ませている。また、
ATLL に対する移植療法は高い治療関連死亡を
伴うため、移植実施の決定そのものに苦慮する
ことも多い。現在日常診療で利用可能な治療手
法を用いて ATLL 全体の治療成績向上を達成す
るためには、短期間に予後不良となる症例には
臍帯血移植を、それ以外の症例には骨髄バンク
を介した移植を実施し、少数例存在する化学療

法による治癒可能群（予後良好群）には化学療
法を継続するといった患者の予後による層別
化に基づいた治療戦略の確立が必要である。 
最近になって、我が国から ATLL に特化した

予後予測モデルである ATL-PI（Katsuya et al. 
J Clin Oncol. 2012）、JCOG-PI（Fukushimaet 
al. Br J Haematol. 2014）が相次いで報告さ
れ、治療前に一定の精度で患者予後を予測する
ことが可能となった。宮崎県内で2010年〜2012
年に発症した aggressive ATLL 患者コホートを
用いた検討によっても2つの予後予測モデルは、
ATLL 患者に対する層別化が可能であったが、化
学療法後の長期生存例を有効に抽出するほど
に予後を分離することは困難であった（図 1）。
また、臨床情報のみから得られた予後予測モデ
ルで予後不良と判定される例には全身状態が
不良な症例がより多く含まれており、それらの
症例が本当に移植療法の良い対象となり得る
かにも疑問が残る。そのため、腫瘍細胞の悪性
度をより強く反映すると考えられる遺伝子情
報による症例の層別化が重要である。 
われわれは、臨床パラメータと遺伝子変異パ

ラメータを組み合わせたより精度の高い ATLL
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予後予測モデルの作成を目的として、ATLL 多発
地域である宮崎県の全血液疾患診療施設と
中・南九州の中核的診療施設から前向きの症例
登録を開始し、臨床情報と包括的な遺伝子変異
情報の集積を行った。 

 
B. 研究方法 
ATLL の全例登録システム構築： ATLL 多発

地域である宮崎県の全血液疾患診療施設と
中・南九州の中核的診療施設から前向きに症例
を登録し、患者検体収集を実施する枠組みを作
成した。各医療機関は研究参加の同意が得られ
た ATLL（疑い）の症例について、確定診断目的
の HTLV-1 クロナリティ検索（サザンブロット）
実施時に症例を登録し、研究用検体の採取を行
う。全エクソーム解析の対象となる症例につい
ては、腫瘍細胞の採取と同時に正常コントロー
ルとして口腔内粘膜細胞からのDNA採取を行う。 
網羅的遺伝子解析： ATLL 細胞を対象とし

た全エクソーム解析により、反復する変異、有
意に変異頻度が高い遺伝子を検索する。 
臨床情報と遺伝子情報の融合： 臨床パラメ

ータ、遺伝子変異パラメータ、選択された治療
などと予後の関連を検討する。 
（倫理面への配慮） 
患者検体の収集、遺伝子解析については、宮

崎大学医学部および参加施設において倫理委
員会の承認を受けて実施されており、匿名化に
よる個人情報保護等の人権擁護上の配慮、不利
益・危険性の排除、説明と文書による同意が行
なわれている。 
 
C. 研究結果 
本研究参加施設より、これまでに合計 101 例

の ATLL が症例登録され、臨床情報の集積と網
羅的遺伝子解析が進行している。そのうち 39
例について全エクソーム解析が終了し、急性型
ATLL とリンパ腫型 ATLL では、1 症例あたりそ
れぞれ中央値で 84.3 個、83.8 個の遺伝子変異
が存在していた。全エクソーム解析の結果から
ATLLでは有意に変異する遺伝子が15個見いだ
され、それらの変異について 1症例あたりの中
央値は、急性型、リンパ腫型ともに 3.2 個であ
ることが判明した。それに対し、慢性型 ATLL
とくすぶり型 ATLL では、全体の変異数は中央
値 70.3 個、25.5 個、ATLL に有意な遺伝子変異
の中央値は、2.3 個、2個であった（図 2）。遺
伝子解析を完了した 39 例全体の予後は、50％
生存期間 14.7 ヶ月、1 年生存率 56.0％、2 年
生存率 33.6％であった。そのうち、急性型

ATLL+リンパ腫型 ATLL では 50％生存期間 11.5
ヶ月、1 年生存率 43.2％、2 年生存率 16.5％、
慢性型 ATLL+くすぶり型 ATLL では 1 年生存率
77.4％、2年生存率 60.9％であった。予備的な
検討であるが、ATLL において有意に変異して
いる遺伝子について、遺伝子変異の数が多い程
予後が不良である傾向が認められた（図 3）。
未だ少数例の検討であるため有意なデータで
はないものの、変異の存在が予後に影響する可
能性がある遺伝子も見いだされた（図 4）。 

 
D. 考察 
治療開始以前に患者予後の正確な予測が可

能となることは、その後の治療方針決定に極め
て有用であり、様々な造血器悪性腫瘍に対して
予後予測モデルが作成されている。悪性リンパ
腫に対しても病型毎に予後予測モデルが作成
され広く臨床に応用されているが、2012 年の
ATL-PI発表まで ATLLに特化した予後予測モデ
ルは存在しなかった。その後、JCOG-PI が発表
され、現在それぞれのモデルに対して日常診療
における有用性の評価が行われている。これら
2 つのモデルは、他の造血器悪性腫瘍の予後予
測モデルと同様に、年齢、PS等による宿主要因
の評価と、病期分類、検査データ等に反映され
る腫瘍要因（腫瘍量や疾患活動性）の評価によ
って成立している。これらのパラメータは日常
診療のなかで特別な努力をすること無く得ら
れるものであり、前述した 2つの予後予測モデ
ルは実臨床の場において簡便に使用可能であ
る。その反面、容易に得られる臨床データのみ
から症例毎の分子生物学的特性を十分反映し
た予後情報を得ることは困難である。 
近年、予後に直結する新たな疾患特異的マー

カー検索のための遺伝子解析が広く行われて
いる。その中でも腫瘍細胞に頻発する体細胞変
異の解析はシークエンス技術の進歩によって
年々容易となりつつあり、一部の遺伝子解析は
既に商業展開され臨床の場で活用されている。
これまで研究ベースでのみ実施可能であった
次世代シークエンサーを用いた解析も日常診
療への応用まであと一歩である。これらの遺伝
子情報を患者の診療に利用する試みも行われ
ており、骨髄異形成症候群においては、遺伝子
変異の情報を臨床情報に組み込むことによっ
て既存の予後予測モデルをさらに改善し得る
ことが、本研究班の研究分担者らによって報告
されている（Haferlach et al. Leukemia. 2014）。
本研究では臨床パラメータと遺伝子変異パラ
メータを融合した、より精度の高い新たなATLL
予後予測モデルの作成を目的として症例集積
と遺伝子解析を実施している。初年度は、症例
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集積システムの構築と検体集積、次年度以降に
多数の検体を効率よく解析する為の標的遺伝
子決定の基盤となる ATLL にみられる網羅的遺
伝子変異データを得ることが可能であった。次
年度以降の研究によって、ATLL の予後に直結し、
その有無を知ることが臨床的に有用な遺伝子
変異の同定と、当該遺伝子変異の情報を用いた
予後予測モデルの作成が可能になると考えら
れる。 

 
E. 結論 
研究参加施設における ATLL 症例の全例登録

と遺伝子解析が可能となるシステムを構築し
た。ATLL39 例に対して全エクソーム解析を実
施し、今後、多数の症例を効率的に解析可能と
するための基盤となる網羅的遺伝子変異情報
を得た。 
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厚生労働省科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
ATLL症例における臨床情報と遺伝子変異情報の統合 

 
副題名 染色体異常がATLに対する同種造血幹細胞移植に及ぼす影響 

 
    担当責任者   宇都宮與 今村病院分院 院長 

 

研究要旨：同種造血幹細胞移植を受けたATL患者の染色体異常が移植後の生存に及

ぼす影響について検討した。対象は当科で同種造血幹細胞移植を行った症例の中で

ATL細胞の染色体異常がみられた26名（男性13名、女性13名、年齢中央値54歳）で

ある。染色体数の異常は、性染色体の欠失（-X 5例、 -Y 1例）、-14番 5例、-10

番 3例で、構造異常は、14q 10例、7q 7例、4q、6q 、9qがそれぞれ6例に認めら

れた。14番の欠失は、移植後の全生存期間が短くなる傾向がみられ、1q21、5q、1

3p、15pなどの構造異常は、全生存期間を短縮する傾向が認められた。今回の検討

では、同種造血幹細胞移植非施行例で認められた染色体異常と予後の関連性が移植

施行例ではみられなかったが、多くのATL症例の解析で今後明らかにする必要があ

る。 

 

A．研究目的 

   成人T細胞白血病/リンパ腫（ATL）

は、強力な化学療法を施行しても予後不

良な疾患である。最近、同種造血幹細胞

移植によってATL 患者の予後の改善が

得られつつある。 

ATL 細胞の染色体異常と患者の予後が

関連するという報告がみられる。しかし

ながら同種造血幹細胞移植を施行した

ATL 患者の予後と染色体異常との関連

性を解析した報告はみられない。 

今回、ATL 細胞の染色体異常が、同種

造血幹細胞移植を受けた患者の生存に

影響を及ぼすかどうかについて後方視

的に解析した。 

 

B．研究方法 

   2006 年 6 月から 2014 年 3 月まで

に当科で同種造血幹細胞移植を行った

ATL患者72名のうち染色体検査を施行

した 46 名の中で染色体異常を認めた

26 名について検討した。染色体検査を

行った検体は、末梢血 11名、骨髄8名、

リンパ節6名、胸水1名であった。 

  染色体検査は、Gバンド染色を行い、

染色体数の異常と構造異常について解

析を行った。また、染色体異常と移植後

の生存に及ぼす影響について検討した。 

   統計解析は、EZR (Kanda Y. Bone 

Marrow Transplantation 2013)を用い

た。 

（倫理面への配慮） 

    ATL 患者の予後は不良であり、常

に患者は不安を抱えており、同種移植の

実施についても常に患者心理に配慮し

慎重に同意と説明を得た。 

 

C．研究結果 

   患者背景は、男性 13 名、女性 13

名、年齢中央値は 54 歳（34-65 歳に分

布）、急性型 25 名、リンパ腫型 1 名、

移植細胞源は、骨髄21名、末梢血2名、

臍帯血3名であった。前処置方法は、骨

髄破壊的前処置18名、骨髄非破壊的前

処置8名で、移植時の寛解状態は完全寛

解6名、非完全寛解20名であった。 
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26 名の生存期間中央値は、173 日

（12-2895日に分布）で、3年生存率は

40.1%であった。 

染色体数の異常は、性染色体の欠失（-X 

5例、 -Y 1例）、-14番 5例、-10番 3

例であった。14 番の欠失は、移植後の

全生存期間が短くなる傾向がみられた

（P=0.064）。染色体の構造異常は、14q 

10例、7q 7例、4q、6q 、9qがそれぞ

れ6例に認められた。染色体の構造異常

の数の中央値は 4 個であった。ATL 患

者の移植後の全生存期間に有意な影響

を及ぼす染色体の構造異常はみられな

かったが、 1q21 （P=0.068 ）、 5q

（P=0.051）、13p（P=0.051）、 15p

（P=0.060）などの構造異常は、全生存

期間を短縮する傾向が認められた。 

 

 D．考察 

   染色体異常が同種造血幹細胞移植

を施行した  ATL 患者の生存に及ぼす

影響について解析を行った。ATL 患者

の移植後の全生存期間に影響を及ぼす

共通した染色体の数的異常や構造異常

は認められなかったが、14 番の欠失や

1q21、5q、13p、15pなどの構造異常は

予後不良と関連する傾向が認められた。 

同種造血幹細胞移植を施行していない

ATL 患者でみられた染色体異常と予後

との関連性が同種移植施行例では少な

かったが、その理由として同種造血幹細

胞移植療法がある程度ATL 患者の予後

不良を克服している可能性が考えられ

る。 

いずれにしてもさらに多くのATL 症例

での解析によって、ATL 患者の染色体

異常と移植後の患者の予後との関連性

を明らかにする必要がある。 

 

E．結論 

   今回の解析では、染色体異常と同種

造血幹細胞移植後の予後との関連性を

示すことはできなかったが、多くの

ATL 症例の解析にて明らかにする必要

がある。 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 

ATLLのドライバー遺伝子変異の同定 

 
  担当責任者  小川誠司 京都大学大学院医学研究科 腫瘍生物学 教授 
   柴田龍弘 国立がん研究センター がんゲノミクス研究分野 分野長 
   下田和哉 宮崎大学医学部 内科学講座消化器血液学分野 教授 
     

研究要旨： ATLLに対する化学療法の効果は不良であり、造血幹細胞移植は一定の割合で治癒が

期待できるものの、発症年齢の高齢化等から対象となる症例は限られている。そのため、化学療法、

移植療法以外の手法によるATLL 治療戦略の確立が急務である。今後の ATLL 治療戦略において腫瘍

細胞に存在する遺伝子変異を対象とした分子標的療法の開発は極めて重要な位置を占めると考えら

れる。今年度、われわれはATLLに対する遺伝子解析を行い、ATLLのドライバー遺伝子同定のための

網羅的カタログ作成を行った。その結果、ATLLにおいて有意に変異している50個の遺伝子を同定し

た。見いだされた変異遺伝子産物の多くは、既知の重要な細胞内情報伝達機構に関与しており、こ

の中にATLLの発症メカニズムに直結するドライバー遺伝子が含まれていると考えられる。パスウェ

イ解析からは、変異遺伝子の約半数が Tax に関連した経路に関与していることが明らかとなった。

本研究によって、ドライバー遺伝子の同定、ひいてはATLLの発症機序の解明と発症前診断の開発、

新規治療標的を同定するための基盤となる網羅的遺伝子変異情報が得られた。 

A. 研究目的 
ATLL に対する化学療法の効果は限定的で

あり化学療法単独による長期生存は約 15％
と極めて予後不良である。同種造血幹細胞
移植は治癒を期待しうる治療手段であるが、
ATLL 発症者の高齢化も相まって血縁ドナー
を有する症例は少なく、コーディネートに
一定の時間を要する非血縁者間造血幹細胞
移植を実施するまでの期間に病状が悪化し、
移植が不可能となる患者も少なくない。さ
らに、ATLL に対する造血幹細胞移植は高い
治療関連死亡を伴う。最近行われた全国調
査によると ATLL の発症平均年齢は 68.8 歳
であり、これは造血幹細胞移植療法の適応
とされる年齢の上限にほぼ等しい。以上か
ら、ATLL 患者の多くは同種造血幹細胞移植
の対象となり得ず、化学療法、移植療法以
外の手法による治療戦略の確立が期待され
ている。とりわけ、近年その可能性が広が
っている腫瘍細胞における遺伝子変異を対
象とした分子標的療法は、次世代の ATLL 治
療戦略として極めて魅力的な手法である。 
 体細胞突然変異は全てのがん細胞にお

いて存在しており、その一部はドライバー
変異と呼称されている。ドライバー変異の
存在は、腫瘍細胞に増殖面での優位性を付

与する等して発がんに関わるとされている。
それに対して、その他の変異はパッセンジ
ャー変異と呼ばれ、偶然乗り合わせたバス
の乗客になぞらえて表現、解釈されている。
言い換えれば、ドライバー遺伝子とは「が
ん化に重要な遺伝子」であると定義できる。
今回われわれは ATLL 患者より得た腫瘍細
胞のゲノム配列を解読し、ATLL にみられる
体細胞突然変異について初めての網羅的解
析を実施し、ATLL のドライバー遺伝子を同
定するためのカタログ作成を試みた。 

 
B. 研究方法 
本研究参加施設より得られたATLL症例を

中心とした Discovery cohort（N = 50）を
用いて、50 例に全エクソーム解析、10 例に
全ゲノム解析、31 例に RNA シークエンス、
50 例に SNP アレイ解析を実施した。これら
の解析結果を基盤として、別個に収集した
Extended cohort（N = 406）を対象として、
321 例に 146 個の候補遺伝子を対象とした
標的シークエンス解析を、406 例に SNP ア
レイ解析を実施した。 
（倫理面への配慮） 
患者検体の収集、遺伝子解析については、

参加施設において倫理委員会の承認を受け
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て実施されており、匿名化による個人情報
保護等の人権擁護上の配慮、不利益・危険
性の排除、説明と文書による同意が行なわ
れている。 

C. 研究結果 
全エクソーム解析から、ATLL では 1症例

あたり中央値 75.1 個の遺伝子変異が存在
することが明らかとなった。15 個の遺伝子
について ATLL では有意に高頻度で変異が
出現しており、これらはドライバー遺伝子
の候補と考えられた。急性型 ATLL、リンパ
腫型 ATLL におけるこれらドライバー遺伝
子候補の中央値は 3 個であった。引き続い
て実施した 321 症例を対象とした標的シー
クエンス解析からは、検討した 146 遺伝子
のうち 50 個の遺伝子が ATLL 細胞において
有意に変異していることが明らかとなり、
ATLL のドライバー遺伝子同定のための網羅
的カタログが作成できた（図）。これらの
遺伝子の中には、TP53 や FAS、CCR4 などの
既知の遺伝子異常、PLCG1 や CARD11、IRF4、
STAT3、TBL1XR1、GATA3、POT1、RHOA、TET2
などの他のリンパ系腫瘍で同定されている
変異、さらに新規の遺伝子変異(Gene A～U)
が含まれていた。驚くべきことに、これら
の遺伝子の中で15個の遺伝子に10％以上の
頻度で変異が認められた。また、ATLL で有
意に変異が認められる遺伝子に関して、そ
の遺伝子産物の機能に応じた分類を行った
ところ、1. T cell receptor signaling / 
NF-kB pathway 、 2. G protein-coupled 
receptor、3. NOTCH and JAK/STAT signaling、
4. Transcriptional regulation 、 5. 
Immune-surveillance 等の重要な経路に関
わっていることが明らかとなった。また、
ATLL細胞において有意に変異またはコピー
数異常をきたしている遺伝子産物の約半数
が、HTLV-1 の pX 領域にコードされ種々な
細胞生存シグナルを活性化することで細胞
を不死化する Tax と直接会合する、または
Tax に関連する経路に関与するものである
ことが明らかとなった。 

 
D. 考察 
腫瘍細胞に存在している多数の体細胞突

然変異から、がん化に重要なドライバー変
異とパッセンジャー変異を区分することは、
単に腫瘍の発症機序を解明することにつな
がるのみならず、従来の抗がん剤を中心と
した治療法とは全く異なった機序の新規治
療法（分子標的療法）を開発する上で極め
て重要である。様々な阻害剤や化合物が開

発され、個々の遺伝子変異を対象にした分
子標的治療の可能性が広がった現在では、
ドライバー遺伝子の中でも短期間に実現可
能な治療の対象となり得る遺伝子を見いだ
すことが重要である。 
今回、われわれは ATLL におけるドライバ

ー遺伝子変異を同定するための基盤となる
網羅的カタログ作成を行った。その結果、
ATLLにおいて有意に変異している50個の遺
伝子を抽出することが可能であった。これ
らの候補遺伝子産物の機能解析を通して
ATLL におけるドライバー変異の同定を行う
ことが、ATLL の発症機序解明、発症前診断
の開発、新規治療法の開発につながると考
えられる。また、これまでの解析によって、
変異遺伝子の産物が様々な細胞内情報伝達
機構に関与していることが明らかとなって
いる。とりわけ、変異遺伝子の約半数が Tax
経路に関与していることは、ATLL 研究者の
間において長年の疑問であった「ATLL 細胞
における Tax 発現の低下」について、1.Tax
の発現抑制によるホスト免疫よりの回避、
2.遺伝子変異に伴う Tax 経路の活性化によ
る増殖優位性と腫瘍原性の保持、という新
たな仮説を提唱することにつながり意義深
いと考えられる。一般に、ドライバー変異
とパッセンジャー変異を明快に区分するこ
とは難しく、また臨床現場において治療標
的となるものが、必ずしもドライバー変異
だけとは限らないとされていることから、
ATLL に対する新規治療法の開発においては、
Tax 経路を含め、今回の検討で見いだされた
情報伝達経路の関連分子（上流または下流
分子）の阻害も視野に入れた検討を行う必
要があると思われる。 

 
E. 結論 
ATLL を対象として、網羅的遺伝子解析を

実施した。ATLL 細胞において 50 個の遺伝
子が有意に変異していることを明らかとし、
ドライバー遺伝子を同定するための基盤と
なる遺伝子変異情報を得た。 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 

ATLL のクローン進展の解析 

 
  担当責任者  下田和哉 宮崎大学医学部 内科学講座消化器血液学分野 教授 
   小川誠司 京都大学大学院医学研究科 腫瘍生物学 教授 
   柴田龍弘 国立がん研究センター がんゲノミクス研究分野 分野長 
   北中 明 宮崎大学医学部 内科学講座消化器血液学分野 准教授 
     

研究要旨： ATLL に対する化学療法の効果は不良であり、ATLL 症例の多くは化学療法の
終了後あるいは化学療法継続中に病勢の進行をきたし、最終的に死亡への転帰をとる。ATLL
細胞が短期間に治療不応性となる機序は不明であり、初診時と再発時の腫瘍細胞における遺
伝子プロファイルの詳細も不明である。ATLL の再発時クローンが、1.初診時に中心的であっ
たクローンに更なる遺伝子変異が付加され再燃する、2.化学療法後に残存したマイナークロ
ーンに新たな変異が加わり再発時の主要クローンとなる等、どのようなパターンを取るのか
を知ることは、今後の治療戦略の策定に重要な情報となる。われわれは、研究参加施設で化
学療法を受けた ATLL 患者を対象として再発時、再燃時に同一症例から経時的なサンプル採
取を行い、ATLL におけるクローン進展の解析を実施している。 

 
A. 研究目的 
ATLL の多くは、化学療法の終了後あるいは

化学療法継続中に再燃、病勢の進行をきたし、
最終的に患者の死亡へとつながる。これまでに
他の造血器腫瘍において時間の経過とともに
腫瘍細胞内で細胞遺伝学レベルのクローン進
展が起きることが報告されている。例えば急性
骨髄性白血病(AML)では、再発時の腫瘍細胞に
ついてディープ・シークエンスを用いた解析を
行うことによって、初発時と再発時の遺伝子変
異スペクトラムが詳細に比較検討されている。
その結果、AML では、1.初診時に中心的であっ
たクローンに更なる遺伝子変異が付加され再
燃する、2.化学療法後に残存したマイナークロ
ーンに新たな変異が加わり再発時の主要クロ
ーンとなる、の 2つのクローン進展機序が見い
だされた。ATLL においては、この様なクロー
ン進展に関する検討はこれまで十分になされ
ておらず、化学療法に対する早期の耐性獲得の
メカニズムを知る上でも重要な課題である。 
 本研究において、われわれは研究参加施設

で化学療法を受けた ATLL 患者の再発時、再燃
時に経時的なサンプル採取を可能とするシス
テムを構築し、ATLL におけるクローン進展の
解析を行うことを目的とした。また、クローン
進展解析の一環として、HTLV-1 キャリア末梢
血より CD4 陽性細胞を濃縮し、HTLV-1 感染細

胞中において、ATLL に頻発するものと同様の
遺伝子変異が存在するのか否かを検討するた
めの解析手法の確立を目指すこととした。 

 
B. 研究方法 
本研究参加施設において診断し、これまでに

診断時の腫瘍細胞に対して全エクソーム解析
を実施し得た ATLL 症例を対象として、化学療
法後の再発、再燃時に経時的なサンプル採取を
行った。また、新規に発症した ATLL 症例につ
いても、正常コントロールとしての口腔粘膜細
胞 DNA の採取を行い、全ゲノム解析、全エクソ
ーム解析によるクローン進展の解析を実施可
能とした上で、経時的なサンプル採取を行った。 
HTLV-1 キャリア末梢血より濃縮した CD4 陽

性細胞中の遺伝子変異解析を実施するための
予備的検討として、凍害防止剤の存在下で凍結
保存した健常人ヒト末梢血より CD4 マイクロ
ビーズ及び LS カラムを用いて CD4 陽性細胞を
純化し、遺伝子解析が可能な検体を回収し得る
か否かを検討した。 
（倫理面への配慮） 
患者検体、健常人検体の収集、遺伝子解析に

ついては、参加施設において倫理委員会の承認
を受けて実施されており、匿名化による個人情
報保護等の人権擁護上の配慮、不利益・危険性
の排除、説明と文書による同意が行なわれてい
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る。 
 
C. 研究結果 
これまでに全エクソーム解析を終了した症

例のうち 2 症例から再発時の検体採取を行っ
た。現在、全エクソーム解析を実施中または実
施予定の症例から 3 例の再発時検体が集積さ
れており、順次、再発時クローンの網羅的遺伝
子解析を実施していく。 
濃縮 CD4 陽性細胞を用いた検討において、1

ヶ月間液体窒素中で凍結保存した 1 x 107個の
健常人末梢血単核球中の CD4 陽性細胞の割合
は約 50％、CD4 ポジティブセレクション施行後
の回収細胞中 CD4 陽性細胞は、＞95％であった。
純化後の細胞からは、0.5μg程度のゲノム DNA
が抽出可能であった。この DNA を鋳型とした
PCR 反応では良好な増幅がみられ、様々なアプ
リケーションに使用可能であることが確認さ
れた。 

 
D. 考察 
次世代シークエンサーは、従来のサンガー法

とは異なったシークエンス原理を用いること
によってDNAの塩基配列を網羅的かつ超高速に
解析することを可能とした。次世代シークエン
サーを用いてディープ・シークエンスを実施す
ることにより、単に代表的腫瘍細胞クローンに
おける遺伝子変異を検出するのみにとどまら
ず、様々な変異をもつごく微量のクローンの存
在までもが解析可能となった。これまでに各種
の悪性腫瘍について疾患の進行や、治療の過程
における“クローン進展： Clonal Evolution”
が観察されている。悪性腫瘍のゲノムは化学療
法に使用された薬剤（抗がん剤）によって著し
い修飾を受け変化すると考えられており、これ
が治療耐性クローンの出現メカニズムの一つ
とみなされている。ATLL においてクローン進展
の様式を解明することは、治療耐性メカニズム
の一端を明らかとするのみならず、疾患の経過
に伴って治療の標的となる分子を変更または
拡張しうることにつながり、ATLL に対する新規
治療戦略の策定において、その一助になると期
待される。また、HTLV-1 キャリア末梢血より濃
縮したCD4陽性細胞を用いた標的シーケンスに
よる遺伝子変異の検出が可能になった場合、キ
ャリアから ATLL への発症前診断を可能とする
ことにつながる。ATLL 発症リスクの高いキャリ
アが同定できると、発症予防を目的とした早期
治療介入を実現する可能性があり、その意義は
大きい。 
 

E. 結論 
ATLL を対象として、クローン進展のメカニ

ズム解明を目的とした検体集積、遺伝子解析体
制を構築し、検体収集と解析を開始した。また、
HTLV-1 キャリア末梢血を用いた次世代シーク
エンサーによる遺伝子変異解析を行うための
予備的な検討を実施した。 
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