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研究要旨： 

成人T細胞白血病(ATL)の8割を占める急性型・リンパ腫型ATL(aggressive A

TL)に対して、mLSG15などの化学療法や抗CCR4抗体療法が開発されたが、依然と

して生存期間中央値は1年未満であり治癒は期待できない。一方、同種造血幹細

胞移植(同種移植)はドナーの免疫力による抗腫瘍効果(GVL効果)が強力であり、

治癒を目指すaggressive ATL患者において標準治療と考えられているが、70歳

以下のaggressive ATL患者の約1/3しか同種移植を受けていないのが現状であ

る。 

本研究班の目的は、最適なタイミングで安全性の高い同種移植を行えるシス

テムを構築し、検体バンキング基盤と付随研究によりaggressive ATLに対する

治療法の最適化を目指すことである。平成27年度より前向きコホート研究とバ

ンキング・付随研究プロトコールへの症例登録を開始する（年間50例、2年間）。

代替ドナーからの同種移植法として、臍帯血移植に加えてHLA半合致血縁ドナ

ーからのハプロ移植法の臨床試験を行う。またaggressive ATLにおける同種移

植の至適タイミングおよび移植源決定の為の臨床決断分析を行う。 

 

A．研究目的 
  本研究班の目的は、最適なタイミング

で安全性の高い同種移植を行えるシス

テムを構築することにより、aggressive 

ATL の治療成績を短期間で向上させる

ことである。ATL は進行が早く治療抵

抗性となりやすいため、診断後3～4か

月以内に同種移植ドナーを探す必要が

あるが、骨髄バンクのコーディネートに

は時間がかかることが多い。代替ドナー

からの同種移植法として、臍帯血移植に

加えてHLA半合致血縁ドナーからのハ

プロ移植法を確立することができれば、

大多数のATL 患者でドナーの確保が可

能となり、その意義は極めて大きい。 

現在までに、全国規模でATL 患者の

臨床検体を収集しバイオバンク化した

研究はない。本研究班において

JSPFAD・バイオバンクジャパンと連携

して検体バンキング基盤を確立し、前向

きコホート研究と付随研究を行ってい

く。ATL 診断時だけではなく、再発時

や移植後に定期的に収集した患者検体

を用いてATL に対する治療法の最適化

を行う点が本研究の特色である。ATL

の予後や治療反応性を予測する新しい

マーカーを同定することにより、薬効予

測に基づく治療の個別化が期待できる。

また本研究により移植後の微小残存病

変モニタリングの評価法を確立する。免
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疫機能解析や薬剤代謝関連遺伝子の解

析を行い、治療反応性やGVL効果・移

植片対宿主病(GVHD)を予測する新規

マーカーを同定する。 

 

B．研究方法 
【臨床研究】 

(1)Aggressive ATL の前向き登録シス

テムの確立 

移植適応となる70歳以下の急性型・

リンパ腫型ATL 患者を前向きに登録す

るコホート研究システムを確立する(年

間50例, 2年間登録予定）。診断後早期

に HLA 検査、HLA 一致血縁・非血縁

骨髄バンクドナー検索を行い、診断後6

か月以内に同種移植を施行することを

推奨する。診断後3～4か月以内に適格

なドナーが得られない患者を対象とし

て、臍帯血移植または血縁者間HLA半

合致移植(ハプロ移植)を行える体制を

構築する。 

(2)ATL に対する HLA 半合致血縁ドナ

ーからのハプロ移植法の開発 

移植後に大量エンドキサンを用いた

ハプロ移植の多施設共同臨床試験を行

う。平成 26 年度中に Phase Ⅰ試験の

倫理審査を開始し、平成27年度に症例

登録を行う。 

(3)臍帯血移植患者におけるホスカルネ

ット(FCN)を用いたヒトヘルペスウイ

ルス6 型(HHV6)脳炎予防試験 

臍帯血移植後、高頻度に発症する

HHV6 脳炎に対して FCN 予防投与を

行う多施設共同臨床試験プロトコール 

(目標症例数 50 例)の倫理審査を行い、

平成 26 年度より症例登録を開始する。 

(4)ATL における同種移植の至適タイミ

ングおよび移植源決定の為の臨床決断

分析 

70 歳以下の急性型・リンパ腫型 ATL

患者を対象として、平成26年度にデー

タベース構築のため後方視的調査を開

始し、平成27年度に臨床決断分析を行

う。QOL およびコストも考慮した同種

移植の位置づけやドナー選択、最適なタ

イミングを明らかにする。 

(5)ATL に対する臍帯血移植に関する研

究 

先行研究班で行っていた「ATLに対す

る骨髄非破壊的移植前処置を用いた非

血縁臍帯血移植の多施設共同臨床研究: 

NST5試験」の長期フォローアップを行

う。 

 

【検体バンキング基盤の確立】 

前向き登録された患者の診断時・再発

時の ATL 細胞検体と頬粘膜検体

(germline)の一部を全国共同研究組織

JSPFAD・バイオバンクジャパンにバン

キングするとともに、以下の付随研究を

行う。 

 

【付随研究】 

(1)ATL 細胞の遺伝子解析 

初診時および再発時のATL 細胞と頬

粘膜検体の全エクソーム解析を全症例

で行い、一部の症例で全ゲノム解析や

Single cellでの解析を行う。RNA発現

解析も含めた遺伝子解析データと臨床

経過の情報を比較検討する。また我々が

開発した定量性に優れた clonality 解析

と遺伝子発現アレイ解析を行う。これら

の研究により、ATL の治療反応性を予

測する新たなマーカーを探索する。 

(2)HTLV-I のウイルス学的検討 

HTLV-IのTaxやHBZなどの機能解

析や、組み込まれたHTLV-Iプロウイル

スの構造解析(発現および欠損等)を行

う。同時にウイルス抗原に対する免疫応

答を解析し、予後との関連を明らかにす

る。 
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(3)移植後の微小残存病変モニタリング

解析 

我々が開発した Multicolor FACS を

用いる ATL の微小残存病変検出法

(CADM1強陽性CD7陰性分画）を基に

した「Multicolor FACS を用いたATL

移植後モニタリング試験：多施設共同臨

床研究(目標 25 例）」の症例登録を平成

26年度中に完了し、平成27年度中にフ

ォローアップおよび解析を完了する。

Multicolor FACS、プロウイルス定量、

ATL細胞のclonality解析も含めた次期

モニタリング臨床試験を平成27年度よ

り開始し、最適な微小残存病変の解析法

を確立する。  

(4)移植後免疫機能解析 

Multicolor FACS を用いて移植後モ

ニタリング検体の各免疫担当細胞の解

析を行い、特に移植前の抗 CCR4 抗体

投与の有無に着目し、制御性 T リンパ

球の GVL 効果/GVHD への影響を確認

する。 

(5) ATL 治療における薬剤代謝関連遺

伝子の解析 

初診時のATL 細胞および患者頬粘膜

より体細胞DNAを抽出し、チトクロー

ム P450 などの薬剤代謝関連遺伝子の

遺伝子多型解析を行う。初回化学療法に

対する反応性や治療成績に影響する遺

伝子多型を同定する。 

 

（倫理面への配慮） 

倫理審査委員会の承諾のもと本研究を

行う。 

 

C．研究結果 
平成 26 年 10 月 4 日および 11 月 15

日に班会議を開催し、臨床研究および付

随研究について詳細に検討した。 

 

 

【臨床研究】 

(1)Aggressive ATL の前向き登録シス

テムの確立 

「Aggressive ATLの前向きコホート

研究」は平成26 年12月に当院 IRBで

承認された。国内多施設での IRB 審査

を行った後、平成27年度より症例登録

開始予定である (年間50例, 2年間）。 

(2)ATL に対する HLA 半合致血縁ドナ

ーからのハプロ移植法の開発 

分担研究施設との協議を行い、プロト

コールコンセプトを完成した。先行研究

を参考に Fludarabine, Melphalan, 

Low dose TBIを前処置として用い、移

植後 3 日目および 5 日目に移植後大量

エンドキサンを投与する。今後、各施設

で IRB審査を行い、平成27年度より症

例登録開始予定である。 

(3)臍帯血移植患者における FCN を用

いたHHV6 脳炎予防試験 

平成26年11月より症例登録を開始し

た(目標症例数50例)。平成26年3月現

在、12施設でIRB承認が得られており、

既に8例が登録されている。 

 (4)ATL における同種移植の至適タイ

ミングおよび移植源決定の為の臨床決

断分析 

平成26年11月に当院IRBで承認され

た。対象となる70歳以下のaggressive 

ATL 患者数について予備調査を行った

ところ、患者数は地域差が非常に大きか

った。平成 26 年 12 月よりデータベー

ス構築のため後方視的調査を開始して

おり、症例登録のペースは順調である。

平成27年度前半期に臨床決断分析を行

う予定である。 

(5)ATL に対する臍帯血移植に関する研

究 

平成 26 年度は、先行研究班で行って

いた「ATL に対する骨髄非破壊的移植

前処置を用いた非血縁臍帯血移植の多
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施設共同臨床研究: NST5試験」の長期

フォローアップを行った。平成27年度

に解析を行う予定である。 

 

【検体バンキング基盤の確立】 

【付随研究】 

分担研究者と協議を重ねながら「ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」に基づいた新規付随研究プロトコー

ルを作成している。各参加施設からの検

体搬送経路の調整が終了し、プロトコー

ルコンセプトを完成した。一方、バイオ

バンクジャパンへの検体バンキングに

関しての調整が遅れている。分担研究者

と協議を行った結果、将来的にバイオバ

ンクジャパンへの統合も視野に入れた

全国共同研究組織 JSPFAD への検体バ

ンキングに切り替えプロトコールを作

成している。平成27年度上半期に倫理

審査を行い、症例登録を開始する予定で

ある。 

 先行研究班で行ってきた「Multicolor 

FACS を用いたATL 移植後モニタリン

グ試験」は平成26年10月に目標25例

の登録を完了し、経過観察中である。ま

た当院単施設で行う「HTLV-Iウイルス

抗原に対する免疫応答解析」に関しては

平成26年12月に当院IRBで承認され、

平成27年度より症例登録を開始する予

定である。 

 

D．考察 
本研究班で aggressive ATL と診断

された全症例を前向きに登録してフォ

ローすることにより、移植を行わなかっ

た場合も含めた現行治療の実態を把握

することが可能となる。またHLA検査

や移植ドナー検索を診断後早期に開始

することにより、治癒が期待できる同種

移植をより早期に受ける症例が増加す

ることが期待される。より安全な臍帯血

移植やHLA半合致血縁ドナーからのハ

プロ移植法を確立することにより、(親

子は少なくともHLAの半分が一致して

いるため)大多数の ATL 患者でドナー

が確保でき、診断後6か月以内の同種移

植が可能となる。化学療法や抗体療法で

はATL の治癒が期待できないため、最

適なタイミングで安全性の高い同種移

植を行えるようなシステムを構築する

ことにより、aggressive ATLの長期予

後を短期間で大幅に向上させることの

意義は大きい。またQOLやコストも考

慮した臨床決断分析を行うことで、ATL

における同種移植の位置づけや、最適な

ドナー選択・移植のタイミングを明らか

にすることは、厚生労働行政へ貢献する。 

ATL 診断時だけではなく、再発時や

移植後に定期的に収集した患者検体を

保存するバンキングシステムを確立す

る点が本研究の特色であり、これにより

ATL に対する治療法の最適化につなが

る様々な付随研究が可能となる。ATL

の治療反応性やGVL効果等を予測する

新規マーカーを同定することにより、オ

ーダーメイド医療の実現につながるこ

とが期待される。近年、ATL に対して

抗 CCR4 抗体投与後に行われる同種移

植が増加しており、制御性 T リンパ球

を含めた解析は世界的なエビデンスと

なることが期待される。 

 

E．結論 
本研究班の目的は、最適なタイミング

で安全性の高い同種移植を行えるシス

テムを構築することにより、aggressive 

ATL の治療成績を短期間で向上させる

ことである。平成26年度は前向きコホ

ート研究を基盤として、複数の前方視的

臨床試験や付随研究・検体バンキングを

行う研究体制の準備を行った。 
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