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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 

 

宇都宮 與 今村病院分院 院長 

 

研究要旨 

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。従来の報告通り末梢血中の HTLV-1 プ

ロウイルス DNA 量の高値は、ATL 発症のリスク因子であった。くすぶ

り型と慢性型では、くすぶり型の方が早く急性転化する傾向がみられた。

Indolent ATL からの急性転化においては、末梢血中の HTLV-1 プロウイ

ルス DNA 量の増加よりも可溶性インターロイキン-2 レセプターの上昇

の方がより顕著であった。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 発症ハイリスク HTLV-1 キャリアや

indolent ATL のフォローアップが非常に重要である。 

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（HTLV-1）が原

因で発症する予後不良な T 細胞腫瘍である。

HTLV-1が感染したTリンパ球の遺伝子変化が

積み重なり ATL を発症すると言われている。

また、くすぶり型や慢性型 ATL などの indolent 

type から急性転化することも知られている。し

かしながら、HTLV-1 キャリからの ATL 発症、

indolent type からの急性転化などのメカニズ

ムはよくわかっていない。 

今回、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

した。 

 

Ｂ.研究方法 

 対象は、2003 年 2 月から 2014 年 11 月まで

に JSPFAD 研究に参加し、HTLV-1 キャリア

から ATL を発症した 5 名とくすぶり型または

慢性型から急性転化した 22名の合計 26名とし

た。 

26 名の ATL 患者について臨床的な背景、可

溶性インターロイキン-2 レセプター（sIL-2R）

値、末梢血中の HTLV-1 プロウイルス DNA 量

の推移について検討した。 

HTLV-1 プロウイルス DNA 量の測定は、末

梢血単核細胞から DNA を抽出し、リアルタイ

ム PCR 法を用いて行った。末梢血単核細胞 100

個あたりのプロウイルス DNA 量とした。尚、

HTLV-1 プロウイルス DNA 量の測定は東京大

学医科学研究所にて実施された。 

（倫理面への配慮） 

HTLV-1 キャリアや ATL 患者に対しては不
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安が強く、心理的にも十分な配慮を行い、研究

参加を依頼した。 

 

Ｃ.研究結果 

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。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。 

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。 

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。 

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。 

 

Ｄ.考察 

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。 
 
Ｅ.結論 

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。 
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Ｆ.健康危険情報 

 記載無し。 
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