
1 

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 

 

ATLの分子病態に基づく治療層別化のためのマーカー開発と分子標的の同定、および

革新的マウス急性型 ATL実験モデルを用いた臨床応用への展開 
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研究要旨 

成人T細胞白血病・リンパ腫（Adult T-cell leukemia/lymphoma: ATLL）

は Human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1)キャリアのうち約 2-7%

に発症する T細胞性腫瘍である。臨床症状から、ATLLは 4つの病型（く

すぶり型、慢性型、リンパ腫型、急性型）に分類される。私たちは慢性型

ATLL と急性型 ATLL のゲノム異常を比較し、慢性型 ATLL が急性型へ

と移行する際に細胞周期の脱制御ならびに免疫逃避機構が関与している

ことを報告した。また、臨床経過との相関から、細胞周期制御遺伝子の異

常と免疫認識に関与する CD58の異常が予後不良群を抽出し、予後予測マ

ーカーとして有用であることを報告した。また、本研究グループは ATL

の病態に関するマーカーTSCL1や治療の分子標的である CCR4の発現様

式などについて検討している。さらに、ゲノム異常の解析により明らかに

した遺伝子を用いて ATL マウスモデルを作成することに成功し、特許申

請をした。このモデルを使って有効な小分子ライブラリーのスクリーニン

グを始めている。 
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Ａ.研究目的 

1. 細胞周期制御遺伝子P53の機能欠失の探索

し、予後マーカーとして有用かどうかを検

討する。 

2. ATLに関連する遺伝子群を用いて、マウス

ATLモデルを作成し、それを用いて腫瘍増

殖を抑制する小分子ライブラリーをスク

リーニングし、治療に有用な分子を見いだ

す。 

3. ATLで強く発現されることが示された癌

抑制遺伝子TSLC1発現を免疫染色法で確

認し、臨床病態的な意義を検討する。 

4. HTLV-1感染者のコホート研究であるJoint 

Study on predisposing Factors of ATL 

Development（JSPFAD）研究に参加し、

HTLV-1 キ ャ リ か らの ATL 発 症 例 と

indolent ATLからの急性転化例について

臨床的に検討する。 
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5. 初発ATL症例では大多数の症例でCCR4が

陽性であるが、再発・再燃症例における

CCR4発現については十分に検討されてい

ない。そこで、自験例で、CCR4抗体医薬

投与後のCCR4の分子動態について検討す

る。 

 

Ｂ.研究方法 

  各研究分担報告書参照 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、 ヘルシンキ宣言に従って研究

を実施しており、各分担研究者所属の倫理審

査委員会の許可を得て行われている。 

 

Ｃ.研究結果 

1. 細胞周期制御遺伝子P53の機能欠失の探

索 

今回解析した 19症例（HTLV-1 キャリア期

11例、慢性型検体 8例）では一塩基多型を認

めるのみ（SNP rs1042522）で、細胞周期の

脱制御をもたらすような TP53 変異はみられ

なかった。細胞周期関連遺伝子部のゲノムコ

ピー数異常を有しない慢性型症例においても、

TP53変異はみられなかった。 

 

2. ATLに関連する遺伝子群を用いたマウス

ATLモデルによる研究 

a) マウス胎児由来造血細胞からin vitroで誘

導したT細胞に、HBZ, AKT, BCLxLの3

者を発現させマウスに移植すると、移植後

１～４か月にかけて全例（n=7）が死亡し

たのに対し、HBZを抜いたAKTとBCLxL

の２遺伝子の場合には５匹中４匹が６か

月以上生存し、現在まで無病である。 

b) HBZ, AKT, BCLxLの3者を発現させたＴ

細胞は、サイトカインを加えない条件でも

OP9DL1ストローマ上で増殖した（７日で

数十倍）のに対して、AKT, BCLxLの組み

合わせではＴ細胞はわずかな増殖を示し

たに過ぎなかった。この差は、HTLV-1ウ

イルスに由来する遺伝子HBZの有無によ

ることから、本培養系を用いてHBZ, AKT, 

BCLxLの3者を発現させたＴ細胞の増殖

抑制を指標にすれば、HBZの機能を抑制

し、したがってATLの治療や発症予防に有

用な薬剤の開発に役立つ可能性がある。そ

こで、96穴培養プレートフォーマットによ

りOP9DL1ストローマ上でHBZ, AKT, 

BCLxLの3者を発現させたＴ細胞を培養

し、ここに化合物ライブラリーを添加し、

細胞に組み込んだGFP蛍光強度あるいは

Cell Titer Blue試薬により算定する細胞

数の減少を指標としたスクリーニングを

開始した。 

 

3. がん抑制遺伝子TSLC1発現の免疫染色法

による確認と臨床病態的な意義の検討 

a) 組織検体で免疫染色を行い、ATLL症例は、

PTCL-NOS 症例・ALK 陰 ALCL 症例・

AITL 症例と比較して、TSLC1 の発現の

割合が有意に高く、PTCL-NOS 症例で

TSLC1陽性群は、TSLC1陰性群と比べて

有意に予後不良であった。 

b) CCR4 陽性・TSLC1 陽性の PTCL-NOS

は、予後不良であり、その生存曲線は、

ATLLの生存曲線と近似する 

 

4. HTLV-1キャリからの ATL発症例と

indolent ATLからの急性転化例について

の臨床的検討 

a) 研究対象期間中に JSPFAD 研究に参加し

たHTLV-1キャリアは 494名で、ATL患

者は269名であった。初回検査時の sIL-2R

値は、HTLV-1 キャリアで中央値が

428U/mL（172-27400）、ATL で中央値

が 4990U/mL（260-275000）であった。
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末梢血中のHTLV-1プロウイルスDNA量

は、HTLV-1 キャリアで中央値が 1.36 コ

ピー /100 末梢血単核細胞（PBMC）

（0-115.74）、ATLで中央値が 16.45コピ

ー/100PBMC（0-368.23）であった。 

b) HTLV-1 キャリア 494 名のうち 5 名が

ATLを発症した。臨床病型は急性型 2名、

慢性型 1名、くすぶり型 2名であった。こ

れら 5 名の初回の sIL-2R 値の中央値は

685U/mL（671-27400）、HTLV-1プロウ

イルス DNA 量の中央値は 9.26 コピー

/100PBMC（6.34-11.87）であった。ATL

発症時の sIL-2R値の中央値は 1550U/mL

（534-28100）、HTLV-1 プロウイルス

DNA量の中央値は7.57コピー/100PBMC

（7.57-89.95）であった。 

c) 慢性型もしくはくすぶり型から 22 名が急

性転化した。くすぶり型 ATL から急性型

へ移行した例は 10 名であり、急性転化ま

での期間の中央値は、12.3か月（2.5-74.1

ヶ月）であった。慢性型から急性転化した

例は 12 名であり、急性転化までの期間の

中央値は 23.5 か月（5.5-57.8 ヶ月）であ

った。 

d) くすぶり型から急性転化した 10名の初回

の sIL-2R 値 の 中 央 値 は 720U/mL

（260-4650）、HTLV-1プロウイルス DNA

量の中央値は 15.27 コピー /100PBMC

（0.29-54.75）であった。急性転化時の

sIL-2R 値 の 中 央 値 は 37500U/mL

（1260-245000）、HTLV-1 プロウイルス

DNA 量 の 中 央 値 は 36.00 コ ピ ー

/100PBMC（1.31-87.54）であった。慢性

型から急性転化した 12 名の初回の

sIL-2R 値の中央値は 5375U/mL（836- 

155000）、HTLV-1プロウイルス DNA量

の中央値は 25.35 コピー /100PBMC

（0.48-133.14）であった。急性転化時の

sIL-2R 値 の 中 央 値 は 26950U/mL

（560-67600）、HTLV-1 プロウイルス

DNA 量 の 中 央 値 は 56.86 コ ピ ー

/100PBMC（2.12-368.23）であった。 

 

5. CCR4抗体医薬投与後のCCR4の分子動態

についての検討 

末梢血異常リンパ球は、治療前はほとんど

の細胞がCCR4陽性（リンパ球領域でCR25 

79.3%、CCR4 77.3%）であったが、治療後の

FCMではCCR4陰性分画の割合が増加（リン

パ球領域でCD25 42.0%、CCR4 8.5%）して

いた。治療前後でPVLは減少（60.3 copies 

/100PBMCs→ 17.0 copies /100PBMCs）して

いたが、サザンブロットのバンドパターンは

不変で、同一クローンの細胞と考えられた。

RT-PCRでの検討でも治療後はCCR4 mRNA

発現が著明に低下していた。一方、CCR4の発

現調節に関与する転写因子FRA-2、JUNDの

発現は維持されていた。また、FRA-2、JUND

の下流遺伝子（c-MYB、SOX4など）の発現

も保たれており、CCR4特異的な発現低下と考

えられた。CCR4のSanger sequencingでは治

療前後で新規に獲得された変異は認めなかっ

た。 

 

Ｄ.考察 

HTLV-1 キャリア期、また慢性型 ATLL 期

で TP53 変異はみられないという本解析結果

と、急性型 ATLで TP53変異が多くみられる

という既報を合わせると、TP53変異は急性型

病態にとって特に重要であると考えられる。

私たちは以前にそれら TP53 変異以外の細胞

周期関連遺伝子のゲノムコピー―数が慢性型

ATLL の約 56%で生じており、急性型への移

行に関与していることを見出している

（Yoshida et al. Cancer Res. 2014）。ATLL

では TP53 変異と細胞周期関連遺伝子の一つ
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である CDKN2A の異常は相互排他性の関係

にあることが報告されている。これらのこと

から考えると、慢性型 ATLLでの TP53変異

は低頻度である可能性がある。HTLV-1 感染

細胞が polyclonalないし、monoclonalに増殖

しているキャリア検体においても TP53 変異

はみられなかった。このことからは、HTLV-1

感染細胞の増生には TP53 変異以外の機構が

働いていると考えられる。 

本研究により創出した急性型ATL実験モデ

ルは、その腫瘍細胞がヒトの急性型ATLの特

徴を備えていることから、今後ATLの治療や

発症予防のための介入実験にも応用できる。

また、現在多施設で行われているヒトATL臨

床検体の解析から今後明らかにされることが

期待される種々の遺伝子異常につき、その機

能的意義を迅速に評価することを可能にする

点でも有用性が高い。さらに、本研究により

創出したATLモデル細胞は、大規模な薬剤ス

クリーニングを可能にするものである。 

CCR4陽性・TSLC1陽性のPTCL-NOSは、

ATLLに類似した疾患群である可能性が疑わ

れる。今後、より多数例での検討、FOXP3の

発現の有無など腫瘍細胞のT-cellのoriginによ

る臨床病理学的特徴を含めた検証が必要であ

る。 

HTLV-1 キャリアからの ATL 発症例と

indolent ATLからの急性転化例について後方

視的に解析した。HTLV-1 キャリアからの

ATL 発症例は、全例初回時より末梢血中の

HTLV-1 プロウイルス DNA 量が＞6 コピー

/100PBMC と高値を示した。末梢血中の

HTLV-1プロウイルスDNA量の高値は、従来

の報告通りATL発症のリスク因子と考えられ

る。 

Indolent ATL から急性転化までの期間は、

慢性型よりくすぶり型の方が短い傾向があり、

くすぶり型 ATL は慢性型に比し、より

indolent であるわけではないことを示唆して

いる。Indolent ATLからの急性転化において

は、くすぶり型および慢性型のいずれの急性

転化においても末梢血中の HTLV-1 プロウイ

ルス DNA量の増加よりも sIL-2R値の上昇が

顕著であった。 

HTLV-1キャリアからのATL発症や進展の

メカニズムを解明するためには、ATL 発症時

や急性転化時の遺伝子変化を捉える事が重要

であり、ATL発症ハイリスクHTLV-1キャリ

アや indolent ATLの適切なフォローアップが

必要であると考えられる。 

CCR4特異的な発現低下の原因として、

epigenetic異常の関与や、clonal evolutionに

よるCCR4陰性サブクローンの選択的な増生

が示唆された。 
 
Ｅ.結論 

TP53 変異は ATLL の急性型の病態、およ

び他病型の急性転化機構に関与していると考

えられる。急性型 ATLL以外の ATLL病型で

の TP53 変異頻度は低いと考えられるため、

その変異のみだけでなく他の細胞周期関連遺

伝子の異常を含めた評価が、急性型への移行

を予測するバイオマーカーの確立には有用と

考えられる。 

In vitro で誘導したマウス T 細胞に HBZ, 

AKT, BCLxLの 3者を発現させマウスに移植

することにより、急性型ATLモデルを新たに

作成することに成功した。HBZ, AKT, BCLxL

の 3者導入Ｔ細胞は in vitroでの培養が可能

であることから、この培養系を用いて ATLの

発症予防や治療に有用な薬剤の開発をめざし

た、化合物ライブラリーのスクリーニングを

開始した。 

ATLL症例で TSLC1の発現率が高いこと、

PTCL-NOS症例で TSLC1陽性群は、TSLC1

陰性群と比べて有意に予後不良であることが

わかった。 
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ATL発症や進展のメカニズムを解明するた

めには、ATL発症ハイリスク HTLV-1キャリ

アや indolent ATL のフォローアップが必要

である。 

抗CCR4抗体医薬投与後の再発・再燃では

ATL細胞におけるCCR4発現の変化を来す可

能性があり、抗体医薬再投与前に改めてCCR4

発現の有無について検討することが望まれる。

抗体CCR4抗体医薬に対する耐性の克服のた

めに、CCR4陰性化の分子機構についてさらな

る検討が必要である。 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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6. Arita K, Tsuzuki S, Ohshima K, 

Sugiyama T, Seto M. Synergy of Myc, 

cell cycle regulators and the Akt 

pathway in a mouse model of B-cell 

lymphoma. 第 76回 日本血液学会学術
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1. 特許取得（出願中） 

瀬戸 加大・都築 忍・春日井 由美子 
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