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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 

 

今泉 芳孝 長崎大学病院血液内科 講師 

 

研究要旨 

成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）は難治性の造血器悪性腫瘍であ

る。抗 CCR4 抗体が開発され、今後 CCR4 陽性症例と陰性症例で治療が

層別化される可能性がある。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。今回、自験例で、CCR4 抗体医薬投与後に CCR4 陰

性 ATL 細胞分画の増加を認めたため、CCR4 陰性化の分子動態について

検討した。 

Ａ.研究目的 

 成人Ｔ細胞白血病・リンパ腫（ATL）は難治

性の造血器悪性腫瘍である。現在、多剤併用化

学療法の対象となる、急性型、リンパ腫、予後

不良因子を有する慢性型については、病型によ

る差はなく同様の治療戦略がとられている。近

年ケモカイン受容体CCR4に対する抗体医薬が

開発され、CCR4陽性ATLに対して臨床応用さ

れていることから、分子標的に基づく治療の層

別化の候補としてはCCR4発現の有無によるも

のが挙げられる。一方で、CCR4はATLの90%

以上の症例において陽性であることが報告さ

れており、大多数のATLが投与対象となり得る

と考えられている。しかしながら、抗CCR4抗

体投与後のCCR4発現の変化や、それに伴う抗

CCR4抗体に対する耐性の分子機構については、

十分に検討されていない。今回我々は、抗CCR4

抗体投与中にCCR4陰性ATL細胞割合の増加を

認めた再発ATL症例におけるCCR4発現の変化

の分子機構について検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

 末梢血異常リンパ球増加、腹腔内リンパ節腫

大で再発したATL症例に対して、治療前に末梢

血の異常細胞がCCR4陽性であることをフロー

サイトメトリー（FCM）で確認し、抗CCR4抗

体医薬による治療を選択した。治療開始後、末

梢血の異常リンパ球数は減少傾向を認めたが、

3回投与後もLDH上昇傾向を認めた。CTでは、

腹腔内リンパ節は増大傾向を認め、増悪と判断

した。末梢血にも異常リンパ球の残存を認めた

ため、治療前後のCCR4発現の変化をFCMで検

討した。また、クローンの変化の有無をHTLV-1

サザンブロットで、プロウイルス量（PVL）の

変化を定量PCRで評価した。CCR4の上流の転

写因子、CCR4、および他の下流遺伝子の発現
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を半定量PCRで評価した。CCR4遺伝子変異の

有無を治療前後のATL細胞を用いて評価した。 

（倫理面への配慮） 

所属施設の倫理委員会の承認を得た上で、ヘ

ルシンキ宣言に従い研究を行った。 

 

Ｃ.研究結果 

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 

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 

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。 
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