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研究要旨：ATL 患者において、血清キヌレニン/トリプトファン比高値群は低値群
に比べ、有意に生存期間が短い。また、血清キヌレニン/トリプトファン比高値は
ATL 患者において独立した有意な予後不良因子である。血清キヌレニン/トリプト
ファン比高値は aggressive ATL 患者においても、独立した有意な予後不良因子で
ある。ATL 患者における血清キヌレニン/トリプトファン比高値は、ATL 細胞におけ
る IDO 産生を反映していると考えられ、IDO は ATL に対する新規治療の標的分子に
なりうると考えられた。 

A.研究目的 
2012 年、ATL に対する治療薬として
CCR4 抗体(モガムリズマブ)が日本で承
認された。モガムリズマブは再発 ATL 患
者に対し、約 50%の奏効率を示すが、残
り 50%の患者には効果不十分であり、ATL
の予後は依然として不良である。従って
新規治療薬開発は緊急課題である。近年、
多くの悪性腫瘍において抗腫瘍免疫を利
用した治療戦略が注目されている。一方
で悪性腫瘍は様々なメカニズムにより抗
腫瘍免疫を回避する。その免疫回避機構
の一つとして、トリプトファン代謝が注
目 さ れ て い る 。 Indoleamine 
2,3-dioxygenase (IDO) はトリプトフ
ァンをキヌレニンに分解する経路の律速
酵素で、代謝産物の蓄積もしくは局所で
のトリプトファンの枯渇が T細胞の増殖
抑制やアポトーシスの誘導を引き起こす
結果、免疫を抑制すると考えられている。
IDO の高発現は種々の悪性腫瘍で予後不
良と関連することが報告されており、腫
瘍の免疫機構からの逃避に関与している
ことが示唆される。本研究では ATL で認
める免疫不全と、トリプトファン代謝の
関係を詳細に解析し、現在 さまざまな
がん種に対し臨床開発が進んでいる IDO
阻害薬の、ATL に対する可能性を検討す
る。 
B.研究方法 

ATL患者 96名、HTLV-1無症候性キャリ
ア 38名、健常人40名の血清中トリプトフ
ァン、キヌレニン濃度を高速液体クロマ
トグラフィータンデム質量分析器 
(HPLC/MS)を用いて測定した。ATL患者、
HTLV-1無症候性キャリア、健常人におけ
る血清トリプトファン、キヌレニン濃度、
キヌレニン/トリプトファン比を比較解
析し、ATL患者においては、それぞれの値
と各種臨床的パラメーターを比較解析し
た。IDOはトリプトファンをキヌレニンに
分解する経路の律速酵素であることから、
キヌレニン/トリプトファン比を、IDO活
性のサロゲートマーカーとし、解析を進
めた。 
 
（倫理面への配慮） 
ヒト由来の検体を用いた研究について
は、名古屋市立大学大学院医学研究科ヒ
ト遺伝子倫理審査委員会の承認を得た上
で実施している。 
 
 
Ｃ.研究結果 
血清キヌレニン/トリプトファン比は
健常人、HTLV-1 無症候性キャリア、ATL
患者において、それぞれ 6.0, 5.7, 
3.6-9.7 (mean, median, range); 9.3, 
8.4, 4.5-18.7; 17.8, 12.7, 3.7-75.5; 
であった。血清キヌレニン/トリプトファ



ン比は、健常人は HTLV-1 無症候性キャリ
アに比較し、有意に高く、ATL 患者は
HTLV-1 無症候性キャリアに比較し、有意
に高かった。また ATL 患者 96 名中、血清
キヌレニン/トリプトファン比高値群 
(n=38)の生存期間中央値は 7.3 月、 低値
群 (n=58)は 24.8 月であり、高値群で有
意に短かった(P<0.001)。ECOG PS (0,1 vs 
2-4)、age (<70 vs >70)、血清アルブミ
ン値 (>3.5 vs <3.5)、血清 sIL2R 値(< 
20,000 vs > 20,000) 、 臨 床 病 型 
(indolent vs aggressive)、を共変量因
子とした多変量解析の結果血清キヌレニ
ン/トリプトファン比高値は有意な予後
不良因子である事が明らかになった
(Hazard Ratio 1.905, 95% CI 
1.082-3.352)。次に急性型、リンパ腫型 
(aggressive variant) ATL 79 例で同様
の解析を行った。血清キヌレニン/トリプ
トファン比高値群 (n= 37) の生存期間
中央値は 7.3 月、 低値群 (n= 42) は
18.1 月であり、高値群で有意に短かった 
(P=0.001)。さらに ECOG PS、age、血清
アルブミン値、血清 sIL2R 値、を共変量
因子とした多変量解析の結果、血清キヌ
レニン/トリプトファン比高値は有意な
予後不良因子である事が明らかになった
(Hazard Ratio 2.010, 95% CI 
1.127-3.582)。 
ATL 病変生検組織の検討で、主に ATL 細
胞が IDO を産生していることが示された。 
 
 
Ｄ.考察 
HTLV-1 感染細胞、ATL 細胞は IDO を産
生することにより、宿主の抗腫瘍免疫か
ら回避している。同時に ATL 細胞の IDO
産生は、ATL 患者で認める免疫不全に関
与している。 
 
Ｅ.結論 
ATL患者において、血清キヌレニン、ト
リプトファン濃度は、予後予測に有用で
ある。また、IDOはATLに対する新規治療
の標的分子になりうる。 
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