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厚生労働科学研究費補助金（第3次対がん総合戦略研究事業） 

総括研究報告書 

 

ATL の腫瘍化並びに急性転化、病型変化に関連する遺伝子群の 

探索と病態への関与の研究 

 

研究代表者 瀬戸 加大 

愛知県がんセンター研究所 副所長 兼 遺伝子医療研究部部長 

 

本研究班は上記タイトルで、研究結果を臨床へと展開することに大き

な重みをおいて共同研究を行った。臨床家の洞察と病理学者の診断力、

推察力が大きな力を発揮し、基礎研究者とともに緊密な共同研究が行

われ、当初の予想を上回る成果が得られたと考えられている。3年間の

間に27症例もの慢性型ATL症例を集積できたのは臨床家が普段から患

者と緊密で信頼関係を保っているため、協力が得られたと考えている。

また、主任研究者らの研究グループは他の臨床研究ループともよく連

携できているので、急性型に関しては、当研究班班員以外の協力も得

られたことを申し添える。3年目の成果としては、慢性型 ATL の急性転

化機構に関連する責任遺伝子群を見出せたことは大きな成果である。

しかしながら、これらの研究成果は塚崎班の、別の患者コホートでの

検証が必要であり、その意味では、現在走っている臨床研究コホート

は当研究班にとっても塚崎班にとっても、大変重要な意義がある。 

 

 

研究分担者  所属施設名   職名 

都築 忍 愛知県がんセンター研究所 

 室長 

大島孝一 久留米大学医学部  教授 

宇都宮與 慈愛会今村病院分院  院長 

今泉芳孝 長崎大学病院  助教 

 

Ａ.研究目的 

 ATL においては、いくつかの遺伝子

がゲノム異常や発現異常を示してお

り、がん関連遺伝子の候補として報告

されている。しかし、機能的側面の検

討や遺伝子変異検索までの詳細な検

討がなされた遺伝子は現在までほと

んどない。今回の研究では、慢性型 ATL

と急性型あるいはリンパ腫型ATLのゲ

ノム異常を比較し、発現解析、エピゲ

ノム解析および機能解析も組み合わ
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せることで、ATL の病態により重要な

働きをしている遺伝子異常を同定し、

臨床的に有用なマーカーの確立なら

びに分子病態の解明を目的とする。 

 

Ｂ.研究方法 

 各研究分担報告書参照 

 

Ｃ.研究結果 

HTLV-1 ウイルスを起因として発症

する成人T細胞性白血病リンパ腫（ATL）

は感染者のうち 2-5％が発症する。こ

れはウイルスに加え、ウイルス感染細

胞にゲノム異常がさらに複数加わっ

て腫瘍化することを示唆する。本研究

の目的は、ATL 疾患単位を形成する特

徴的なゲノム異常領域から責任遺伝

子を見いだし、腫瘍化や急性転化、病

型変化などへの関与を機能的に解明

し、病型変化の早期発見のマーカーを

確立することである。ATL の臨床病型

の中で、慢性型 ATL は均一な病態を示

し緩徐進行性な病型と考えられてい

たが、うち半数例が急性型へ移行し、

死亡している。このことから慢性型

ATL に着目し、急性型 ATL と合わせて

分子病態の解析を実施した。 

27 例の慢性型 ATL ならびに 35 例の

急性型 ATL（うち 1 例は慢性型から急

性型への連続サンプル）を対象とし、

オリゴアレイCGHでそのゲノム異常解

析を実施した。両病型のゲノム異常様

式は似通っていたが、幾つか急性型

ATL でのみ高頻度に認めるゲノム異常

部位が存在していた。このうち 9p21.3

部のゲノム欠失は慢性型ATLと比べて

急性型ATLで特に特徴的であったため

同部に着目した。その欠失部に存在す

る遺伝子のうち、CDKN2A の mRNA 発現

値のみが 9p21.3 欠失に伴い低下して

いた。1 例得られた連続サンプルでの

評価でも、急性転化期につれて 9p21.3

にゲノム欠失が生じ、CDKN2A の発現値

が著減していた。このため CDKN2A は

急性転化に関与する責任遺伝子の一

つと考え、機能解析を ATL 細胞株を用

いて実施した。CDKN2A（INK4a と ARF）

の導入によりATL細胞株の増殖抑制を

認め、ATL の病態生理においてがん抑

制遺伝子として機能していることを

確認した。CDKN2A は細胞周期の負の調

節因子として働くことが知られてい

る。このことから、細胞周期の脱制御

が急性転化機構にとって重要である

と考えられる。臨床像として、慢性型

ATL の中で細胞周期関連遺伝子部にゲ

ノム異常を有する群は有しない群に

比べて有意に予後不良であり、また累

積急性転化発症率も高い傾向を認め

た。このことは、CDKN2A を始めとする

細胞周期関連遺伝子が慢性型ATLの急

性転化に関与していることを示して

おり、またこれら遺伝子は新規急性転

化予測マーカーとなりうる可能性が

ある。慢性型と急性型 ATL のゲノム異

常の比較から、急性型に特徴的なゲノ
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ム異常領域を 9p21.3 を含む 4 か所見

出し、そのうちの 3か所から責任遺伝

子を見出すことに成功した。これらは、

慢性型ATLの急性転化の予測マーカー

としても有用であることを明らかに

した。 

また、マウス正常 T細胞に遺伝子を

複数導入して、Flower 細胞の出現を伴

う急性型ATLに類似したリンパ腫モデ

ルを作成することに成功した。薬剤ス

クリーニングなどを行うとともに、本

実験モデルは治療実験にも用いるこ

とができるのでそのインパクトは大

きい。 

 

Ｄ.考察 

慢性型ATL急性型ATLのゲノム異常を

比較することで、HTLV-1 感染後の初

期のゲノム異常と急性転化するとき

のゲノム異常が判明しつつあると考

えている。それら 4領域のうちの 3領

域から、責任遺伝子を見出せたことは

大きな成果である。本研究班は研究費

の額のため、次世代シークエンスなど

の手法をとることができなかったが、

それに匹敵する成果をることができ

たと自負している。次世代シークエン

スによる解析がもたらす結果は、各患

者個人ごとに遺伝子変化の蓄積が異

なるということである。すでに、B 細

胞リンパ腫で明らかにされているよ

うに、患者は多様なゲノム異常を蓄積

している。昨年度の研究成果で明らか

にしたように、特に、ATL はゲノム異

常が高頻度に認められ、次世代シーク

エンスによる解析がもたらす成果は、

ピンポイントの遺伝子を抽出できた

としてもその意義づけは困難である

ことは、B 細胞腫瘍での成果から容易

に推測される。現時点で臨まれる研究

の方向性は、当研究班の成果の確認と、

見出されているゲノム異常をいかに

効率よく見出すかという点にかかっ

ている。その意味では、検査会社など

との共同研究を行うなど、より簡便で、

臨床に直接的に還元できるシステム

を確立することである。また、当研究

班としては、これまでに見出した成果

に基づき、免疫染色や遺伝子セットの

組み合わせを工夫することでより精

度の高い送別化ができるようにする

必要がある。具体的には細胞周期遺伝

子群の異常は現在の組み合わせだけ

でよいのかどうかを考慮する必要が

ある。たとえば、アレイ CGH の解析で

は TP53 遺伝子の異常はあまり検出さ

れないが、本遺伝子について、シーク

エンスにより遺伝子変異の解析やメ

チレーションの解析を加える必要が

ある。それらを加えて、現コホールト

を再検討することは重要である。 

 

Ｅ.結論 

各個の研究成果については分担研

究報告を参照 

 



4 

Ｆ.健康危険情報 
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厚生労働科学研究費補助金（第3次対がん総合戦略研究事業） 

分担研究報告書 

 

慢性型 ATL の急性転化に関わる分子機構の解明 

 

研究分担者 瀬戸 加大 

愛知県がんセンター研究所・副所長 兼 遺伝子医療研究部・部長 

 

研究要旨 

 本班は ATL の成立・進展に関与する遺伝子異常の抽出を課題としている。

本研究では慢性型 ATL の急性転化機構の解明を試みた。網羅的ゲノム異常

解析、ならびに機能解析から 9p21.3 に存在する CDKN2Aの欠失が慢性型 ATL

の急性転化機構に関与していることを見出した。本年は、これら網羅的ゲ

ノム異常解析の結果と臨床情報を組み合わせ、見出したゲノム異常が慢性

型 ATL 患者におけるバイオマーカーとなりうるか検討を実施した。その結

果、慢性型 ATL 患者で、CDKN2Aを含む Cell cycle 関連遺伝子の異常を持つ

群は、持たない群に比べて予後不良であり、また急性転化しやすい傾向が

あることを見出した。 

 
 
 

Ａ.研究目的 

成人 T細胞性白血病・リンパ腫（ATL）は

臨床病型から 4 つに分類される。このう

ち、予後良好な病型とされる慢性型 ATL

患者の半数が急性型へと移行し、死亡し

ている。私たちは昨年までに、9p21.3 に

存在するCDKN2Aの欠失が慢性型ATLの急

性転化機構に関与していることを見出し

た。本年は臨床情報と、ゲノム異常解析

の結果を合わせ、CDKN2A がバイオマーカ

ーとなりうるかの検討を実施した。 

 

Ｂ.研究方法 

慢性型 27 例、急性型 35 例の患者末梢血

検体を共同研究者施設より得た。ATL 細胞

は CD4 陽性であるため、CD4 陽性細胞から

DNA, RNA は抽出した。ゲノム異常解析は

400K or 44K oligo-array comparative 

hybridization (aCGH) (Agilent 

Technologies)を用い、遺伝子発現解析に

は 44K microarray Kit (Agilent 

Technologies)を用いた。 

予後評価のために、全生存期間(OS)と累

積急性転化率を求めた。OS は診断日から

原因を問わない死亡日、または最終フォ

ローアップ日とした。累積急性転化率は、

診断日から急性転化までの日数、あるい

は治療介入日、または最終フォローアッ

プ日とした。これらは Kaplan-Meier 法を

用いて評価を行った。 



患者情報は共同研究施設より得た。

（倫理面への配慮）

全ての患者には適切なインフォームドコ

ンセントを実施し、了承を得ている。ま

た、本研究は愛知県がんセンターにおけ

る IRB

報については匿名化して
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Ｄ.考察 

本研究から、CDKN2A 欠失を含む Cell 

cycle 関連遺伝子の異常が急性転化に関

与している可能性を見出した。急性型 ATL

での CDKN2A の異常の多くは homozygous 

loss であるのに対し、慢性型では

heterozygous loss であった。昨年までに

報告した、慢性型から急性転化した症例

の連続サンプルでの評価でも、CDKN2A 部

は homozygous loss となり急性転化して

いた。また、CDKN2A を含む他の Cell cycle 

関連遺伝子の異常を有する慢性型 ATL は

有意に予後不良であり、また後に急性転

化しやすい傾向があった。これらのこと

からは、CDKN2A を始めとする Cell cycle

関連遺伝子の異常が協調しあい、急性転

化、急性型 ATL の病態を維持している可

能性があると考えられる。これら Cell 

cycle 関連遺伝子異常は、今後慢性型 ATL

患者にとって有用なバイオマーカーとな

る可能性がある。 

また、9p21.3欠失の他に、1p13.1欠失、

3q 増幅、10p11 欠失も急性型に特徴的な

部位であることを昨年までに報告してい

る。これら異常部にも急性転化に関与す

る遺伝子が存在すると推測される。急性

型症例内においてこれらゲノム異常の相

互排他性を認めなかった。このことは、

ATL の急性転化機構が遺伝子間の協調作

用で生じている可能性を示唆する。 

 

Ｅ.結論 

1. CDKN2A の欠失異常は慢性型 ATL と比

較し急性型 ATL に有意に多い異常で

あったが、CDKN2A 欠失のみでは慢性

型 ATL のバイオマーカーとしては不

十分であった。 

2. CDKN2Aを含むCell cycle 関連遺伝子

のゲノム異常は、慢性型ATL患者の予

後予測マーカー、急性転化予測マーカ

ーとなりうる可能性を見出した。 

3. 9p21.3部以外のゲノム異常も急性転

化に関与している可能性、またより良

いバイオマーカーとなりうる可能性

があり、今後解析が必要である。 
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第53回日本リンパ網内系学会, 京都, 

ポスター（示説）  

3. 都築 忍、片山幸、吉田稚明、在田幸

太郎、大島孝一、瀬戸加大.: インビ

トロで誘導したT細胞への遺伝子導入

に よ る マウ ス リ ンパ 腫 モ デル . 

2013.10.05. 第 72 回日本癌学会学術

総会, 横浜, ポスター（示説） 

4. 勝呂 幸, 田川博之, 竹内一郎, 吉

田 稚明, 在田幸太郎, 都築 忍, 瀬

戸 加大.:リンパ腫を形成するクロー

ン細胞の多様性は、臨床病態を反映す

る. 2013.10.04. 第 72 回日本癌学会

学術総会, 横浜, ポスター（示説） 

5. 吉田稚明、加留部謙之輔、宇都宮與、

塚崎邦弘、今泉芳孝、平良直也、鵜池

直邦、海野啓、在田幸太郎、片山幸、

都築忍、大島孝一、瀬戸加大.:Cell 

cycle 関連遺伝子の異常が慢性型 ATL

の急性転化に関与する. 2013.10.05. 

第 72 回日本癌学会学術総会, 横浜, 

口演 

6. 在田幸太郎、都築忍、大島孝一、杉山

敏郎、瀬戸加大.:レトロウイルスによ

る正常B細胞への遺伝子導入を用いた

B 細 胞 リン パ 腫 マウ ス モ デル . 

2013.10.04. 第 72 回日本癌学会学術

総会, 横浜, 口演 

7. 都築  忍、瀬戸加大 .:TEL(ETV6)- 

AML1(RUNX1)は自己複製能を有する胎

児プロＢ細胞を開始する. 2013.10.11. 

第 75 回日本血液学会学術集会,札幌,
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ポスター（示説） 

8. 吉田稚明、加留部謙之輔、宇都宮與、

塚崎邦弘、今泉芳孝、平良直也、鵜池

直邦、海野啓、在田幸太郎、片山幸、

都築忍、大島孝一、瀬戸加大.:Cell 

cycle 関連遺伝子の異常が慢性型 ATL

の急性転化に関与する. 2013.10.11. 

第75回日本血液学会学術集会, 札幌, 

口演 

9. 在田幸太郎、都築忍、大島孝一、杉山

敏郎、瀬戸加大.:新規マウス胚中心由

来B細胞リンパ腫モデル 2013.10.11. 

第75回日本血液学会学術集会, 札幌, 

口演 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 
 
  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（第3次対がん総合戦略研究事業） 

分担研究報告書 

 

ATL 研究のための新しい実験系の創出 

 

研究分担者 都築 忍 

愛知県がんセンター研究所・遺伝子医療研究部・室長 

 

研究要旨 

 本班は ATL の成立・進展に関与する遺伝子異常の抽出を課題としている。

抽出した遺伝子異常の ATL 病態への寄与を実験的に解明するために、本分

担課題研究では、初代培養Ｔ細胞に任意の遺伝子を導入し、同細胞をマウ

スに移植することにより遺伝子の腫瘍原性を評価する系を確立した。本年

度は ATL で発現する HLTV1 ウイルス由来 HBZ と、ATL 患者検体で発現の高い

抗アポトーシス(Anti-Ap)遺伝子, TCR-RS(TCR-RS)遺伝子の３者の協調作用

を検討した。その結果、これら３遺伝子は協調してＴ細胞の増殖を強く促

進することが判明した。３遺伝子の協調は ATL 発症機構の一端を担う可能

性がある。 

 
 
 

Ａ.研究目的 

ATL で見られる遺伝子異常がどのように

病態に関与するのかを明らかにする目的

で、昨年度までに本分担研究では、初代

培養マウスＴ細胞に簡便かつ高効率に遺

伝子を導入する方法を独自に開発し、同

法を利用することにより発癌過程におけ

る複数の遺伝子の協調作用をアッセイす

る方法を確立した。本年度は、本法を用

いて、ATL で発現する遺伝子の腫瘍化にお

ける協調作用を検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

マウス胎児より未分化造血細胞を分離し、

デルタリガンドを発現させた OP9 ストロ

ーマ細胞上で培養することにより、Ｔ細

胞を誘導する。その際に HLTV1 ウイルス

由来 HBZ と、ATL で高発現する Anti-Ap

遺伝子, TCR-RS 遺伝子をレトロウイルス

によりＴ細胞に導入した。 HBZ は

5’non-coding region を含むように発現

させ、ヒト CD8 細胞外ドメインをマーカ

ーとして共発現させた。活性型 TCR-RS 遺

伝子は GFP マーカーとともに、また

Anti-Ap 遺伝子はヒト CD4 細胞外ドメイ

ンマーカーとともに発現させた。遺伝子

導入した細胞を in vitroで培養し、３者

の協調作用を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 
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に減少したのに対し、
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った（図１）。
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Ｄ.考察 

本研究により、初代培養マウスＴ細胞に

ATL 関連遺伝子を導入することにより、そ

のＴ細胞増殖への影響を効率よく検討す

ることが可能となった。導入遺伝子と同

時に GFP やヒト CD4・ヒト CD8 をマーカー

として発現させているため、細胞間競合

を容易に追跡可能である。本系の使用に

より、HBZ, TCR-RS 遺伝子, Anti-Ap 遺伝

子の３者が協調して強いＴ細胞増殖をも

たらすことが初めて明らかとなった。こ

の３遺伝子は ATL 患者検体で高発現ある

いは活性化していることが知られていた

が、その協調性については未検討であり、

本システムは ATL 研究に有用な情報をも

たらす可能性があることが示された。今

後は、マウス個体での in vivo 解析を行

い、さらに HTLV1 ウイルスの主要ながん

遺伝子である Tax や HBZ と、臨床検体の

ゲノム解析などで見出した付加的遺伝子

異常をＴ細胞に再現することで ATL の成

立・進展機構を解析する計画である。 

 

Ｅ.結論 

1. Ink4a/Arf-null 初代培養未分化造血

細胞から誘導した T 細胞に HBZ, 

TCR-RS 遺伝子, Anti-Ap 遺伝子を組み

合わせて遺伝子導入することにより、

T細胞に強い増殖能が付与されること

が明らかとなった。 

2. TCR-RS遺伝子とAnti-Ap遺伝子の２者

の組み合わせではＴ細胞は増殖しな

いことから、HBZが重要な役割を果た

していることが示唆され、したがって

ATL特異的な現象であると考えられる。 

3. NOTCH1の活性型変異もATLの一部症例

で見いだされているが、本研究では活

性型NOTCH1とTCR-RS遺伝子の２者の

みで強いＴ細胞増殖が見られ、ここに

HTLV1関連遺伝子であるHBZやTaxを追

加しても相乗効果は観察されなかっ

た。 

4. 本システムを用いてATL特異的に機能

する遺伝子の組み合わせを明らかに

することにより、ATLの成立・進展機

構を明らかにし、治療戦略の開発に役

立てたい。 

 

Ｆ.健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ.研究発表 

 

１.論文発表 

1. Karube K, Tsuzuki S, Yoshida N, 

Arita K, Kato H, Katayama M, Ko YH, 

Ohshima K, Nakamura S, Kinoshita T, 

Seto M.: Comprehensive gene 

expression profiles of NK cell 

neoplasms identify vorinostat as 

an effective drug candidate. 

Cancer Lett. 333(1):47-55, 2013. 

2. Arita K, Maeda-Kasugai Y, Ohshima 

K, Tsuzuki S, Suguro-Katayama M, 

Karube K, Yoshida N, Sugiyama T, 

Seto M.: Generation of mouse models 

of lymphoid neoplasm using 

retroviral gene transduction of in 

vitro-induced germinal center B 
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and T cells. Exp Hematol. 

41(8):731-741, 2013. 

3. Yamamoto K, Tsuzuki S, Minami Y, 

Yamamoto Y, Abe A, Ohshima K, Seto 

M, Naoe T.: Functionally 

deregulated AML1/RUNX1 cooperates 

with BCR-ABL to induce a blastic 

phase-like phenotype of chronic 

myelogenous leukemia in mice. PLoS 

One. 8(9):e74864, 2013. 
 

２.学会発表 

1. 吉田稚明、加留部謙之輔、宇都宮與、

塚崎邦弘、今泉芳孝、平良直也、鵜池

直邦、海野啓、在田幸太郎、片山幸、

都築忍、大島孝一、瀬戸加大.: Cell 

cycle 関連遺伝子の異常が慢性型 ATL

の急性転化に関与する. 2013.5.17. 

第53回日本リンパ網内系学会, 京都, 

口演 

2. 吉田稚明、加留部謙之輔、宇都宮與、

塚崎邦弘、今泉芳孝、平良直也、鵜池

直邦、海野啓、在田幸太郎、片山幸、

都築忍、大島孝一、瀬戸加大.: Cell 

cycle 関連遺伝子の異常が慢性型 ATL

の急性転化に関与する. 2013.5.18. 

第53回日本リンパ網内系学会, 京都, 

ポスター（示説）  

3. 都築 忍、片山幸、吉田稚明、在田幸

太郎、大島孝一、瀬戸加大.: インビ

トロで誘導したT細胞への遺伝子導入

に よ る マ ウ ス リ ン パ 腫 モ デル . 

2013.10.05. 第 72 回日本癌学会学術

総会, 横浜, ポスター（示説） 

4. 勝呂 幸, 田川博之, 竹内一郎, 吉

田 稚明, 在田幸太郎, 都築 忍, 瀬

戸 加大.:リンパ腫を形成するクロー

ン細胞の多様性は、臨床病態を反映す

る. 2013.10.04. 第 72 回日本癌学会

学術総会, 横浜, ポスター（示説） 

5. 吉田稚明、加留部謙之輔、宇都宮與、

塚崎邦弘、今泉芳孝、平良直也、鵜池

直邦、海野啓、在田幸太郎、片山幸、

都築忍、大島孝一、瀬戸加大.:Cell 

cycle 関連遺伝子の異常が慢性型 ATL

の急性転化に関与する. 2013.10.05. 

第 72 回日本癌学会学術総会, 横浜, 

口演 

6. 在田幸太郎、都築忍、大島孝一、杉山

敏郎、瀬戸加大.:レトロウイルスによ

る正常B細胞への遺伝子導入を用いた

B 細 胞 リン パ 腫 マウ ス モ デル . 

2013.10.04. 第 72 回日本癌学会学術

総会, 横浜, 口演 

7. 都築  忍、瀬戸加大 .:TEL(ETV6)- 

AML1(RUNX1)は自己複製能を有する胎

児プロＢ細胞を開始する. 2013.10.11. 

第 75 回日本血液学会学術集会,札幌,

ポスター（示説） 

8. 吉田稚明、加留部謙之輔、宇都宮與、

塚崎邦弘、今泉芳孝、平良直也、鵜池

直邦、海野啓、在田幸太郎、片山幸、

都築忍、大島孝一、瀬戸加大.:Cell 

cycle 関連遺伝子の異常が慢性型 ATL

の急性転化に関与する. 2013.10.11. 
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第75回日本血液学会学術集会, 札幌, 

口演 

9. 在田幸太郎、都築忍、大島孝一、杉山

敏郎、瀬戸加大.:新規マウス胚中心由

来B細胞リンパ腫モデル 2013.10.11. 

第75回日本血液学会学術集会, 札幌, 

口演 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 
 
  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（第3次対がん総合戦略研究事業） 

分担研究報告書 

 

末梢性Ｔ細胞性リンパ腫 Tゾーン型の臨床病理的研究 

 

研究分担者  大島孝一 

久留米大学医学部・血液病理学 

 

研究要旨 

末梢性Ｔ細胞性リンパ腫 Tゾーン型(Peripheral T-cell lymphoma NOS 

T-zone variants: T zone-PTCL)は、末梢性Ｔ細胞性リンパ腫非特異型

(Peripheral T-cell lymphoma NOS:PTCL-NOS) の 3 亜 型 の 濾 胞 型 、

lymphoepithelioid 型、T ゾーン型の 1 つとされている。今回 T zone-PTCL

の臨牀病理的検討を行った。リンパ腫細胞の多くは CD3,CD4 を発現し、

CD5,CD7 の発現は欠損することが多くみられた。また、PTCL-NOS と比較す

ると緩徐な臨牀経過をとることが多くみられた。 

Ａ.研究目的 

末梢性Ｔ細胞性リンパ腫 T ゾーン型

(Peripheral T-cell lymphoma NOS T-zone 

variants: T zone-PTCL)は、末梢性Ｔ細

胞 性 リ ン パ 腫 非 特 異 型 (Peripheral 

T-cell lymphoma NOS:PTCL-NOS)の 3 亜型

の濾胞型、lymphoepithelioid 型、Tゾー

ン型の1つとされている。しかしながら、

症例も少なく充分な解析も行われていな

い。今回この点を踏まえ、臨床病理学的

に、検討を行った。 

 

Ｂ.研究方法 

Ａ）症例は、リンパ節において濾胞間にリ

ンパ腫細胞の増殖を示すT zone-PTCL 36

例で、形態学的基準としては、濾胞は残存

し、濾胞間にリンパ腫細胞の増生が見られ

る。腫瘍細胞は、小型、中型で、核の多形

性および不整形がやや目立ち、淡明細胞や

Reed-Sternberg様の細胞がときとして見

られる。また高内皮細静脈の増生が目立ち、

形質細胞、組織球反応、好酸球の炎症細胞

も見られる。 

Ｂ）臨床所見；性別, 年齢、B症状, 節外

病変, 肝脾腫, 皮疹, LDH高値, 高γ-glo

bulin血症、Ann Arbor statge 分類, Int

ernational prognostic index (IPI),初

期治療, 治療効果, 予後の検討を行った。 

Ｃ）形態的検索に加え、免役染色として、

CD3, CD4, CD8, CD5, CD7,CD20 などを行

った。 

Ｄ）クロナリテーの検索のため、TCRγの

PCR を行った。 

 



（倫理面への配慮）

 

本研究は久留米大学のヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理審査委員会の承

認を得ている。

 

Ｃ.研究結果
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は生存していた。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

形態的には、濾胞は残存し、濾胞間にリ

ンパ腫細胞の増生が見られる。腫瘍細胞

は、小型、中型で、核の多形性および不

（倫理面への配慮）

本研究は久留米大学のヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理審査委員会の承

認を得ている。

研究結果 

臨床的には、比較的高齢者（

91 才）に多く

とすべてに渡っており

療を受けていたが、

割のものが死亡していたが、

は生存していた。

形態的には、濾胞は残存し、濾胞間にリ

ンパ腫細胞の増生が見られる。腫瘍細胞

は、小型、中型で、核の多形性および不

（倫理面への配慮） 

本研究は久留米大学のヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理審査委員会の承

認を得ている。 

臨床的には、比較的高齢者（

）に多く、病期は、Ⅰ、Ⅱ、

とすべてに渡っており、6

療を受けていたが、4 割のもは無治療で、

割のものが死亡していたが、

は生存していた。 

形態的には、濾胞は残存し、濾胞間にリ

ンパ腫細胞の増生が見られる。腫瘍細胞

は、小型、中型で、核の多形性および不

本研究は久留米大学のヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理審査委員会の承

臨床的には、比較的高齢者（平均 72 才

は、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

6割のものが治

割のもは無治療で、

割のものが死亡していたが、8割のもの

形態的には、濾胞は残存し、濾胞間にリ

ンパ腫細胞の増生が見られる。腫瘍細胞

は、小型、中型で、核の多形性および不
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本研究は久留米大学のヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理審査委員会の承

才；

Ⅲ、

割のものが治

割のもは無治療で、

割のもの

形態的には、濾胞は残存し、濾胞間にリ

ンパ腫細胞の増生が見られる。腫瘍細胞

は、小型、中型で、核の多形性および不

整 形 が や や 目 立 ち 、 淡 明 細 胞 や

Reed

られる。また高内皮細静脈の増生が目立

ち、形質細胞、組織球反応、好酸球の炎

症細胞も見られる。

濾胞の形態が確認できる。また、リンパ

腫細胞は

性で、

の発現がないものもみられた。

 

 

 

 

 

クロナリテーの検索のため、

を行ったところ、

ーの確認ができた。

 

 

 

 

 

 

 

 

生存曲線による検討の結果、

は PTCL

と同様に緩徐は臨床経過をとることが示

された。

 

Ｄ.

末梢性Ｔ細胞性リンパ腫

(Peripheral T

variants: T zone

討を行ったところ、リンパ腫細胞の多く

整 形 が や や 目 立 ち 、 淡 明 細 胞 や

Reed-Sternberg

られる。また高内皮細静脈の増生が目立

ち、形質細胞、組織球反応、好酸球の炎

症細胞も見られる。

濾胞の形態が確認できる。また、リンパ

腫細胞は、ほとんどの症例で

性で、CD8 は陰性であった。また

の発現がないものもみられた。

クロナリテーの検索のため、

を行ったところ、

ーの確認ができた。

生存曲線による検討の結果、

PTCL NOS や

と同様に緩徐は臨床経過をとることが示

された。 

.考察 

末梢性Ｔ細胞性リンパ腫

(Peripheral T

variants: T zone

討を行ったところ、リンパ腫細胞の多く

整 形 が や や 目 立 ち 、 淡 明 細 胞 や

Sternberg 様の細胞がときとして見

られる。また高内皮細静脈の増生が目立

ち、形質細胞、組織球反応、好酸球の炎

症細胞も見られる。CD20

濾胞の形態が確認できる。また、リンパ

、ほとんどの症例で

は陰性であった。また

の発現がないものもみられた。

クロナリテーの検索のため、

を行ったところ、7割の症例でクロナリテ

ーの確認ができた。 

生存曲線による検討の結果、

や AITL よりも、濾胞型

と同様に緩徐は臨床経過をとることが示

末梢性Ｔ細胞性リンパ腫

(Peripheral T-cell lymphoma NOS T

variants: T zone-PTCL)

討を行ったところ、リンパ腫細胞の多く

整 形 が や や 目 立 ち 、 淡 明 細 胞 や

様の細胞がときとして見

られる。また高内皮細静脈の増生が目立

ち、形質細胞、組織球反応、好酸球の炎

CD20 染色では、残存

濾胞の形態が確認できる。また、リンパ

、ほとんどの症例で CD3, CD4

は陰性であった。また CD5,CD7

の発現がないものもみられた。 

クロナリテーの検索のため、TCRγの

割の症例でクロナリテ

生存曲線による検討の結果、T zone-

よりも、濾胞型

と同様に緩徐は臨床経過をとることが示

末梢性Ｔ細胞性リンパ腫 T ゾーン型

cell lymphoma NOS T-

PTCL)の臨牀病理的検

討を行ったところ、リンパ腫細胞の多く

整 形 が や や 目 立 ち 、 淡 明 細 胞 や

様の細胞がときとして見

られる。また高内皮細静脈の増生が目立

ち、形質細胞、組織球反応、好酸球の炎

染色では、残存

濾胞の形態が確認できる。また、リンパ

CD3, CD4 陽

CD5,CD7

の PCR

割の症例でクロナリテ

-PTCL 

よりも、濾胞型 PTCL

と同様に緩徐は臨床経過をとることが示

ゾーン型

-zone 

の臨牀病理的検

討を行ったところ、リンパ腫細胞の多く
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は CD3,CD4 を発現し、CD5,CD7 の発現は欠

損することが多くみられ、これらは一般

的 PTCL-NOS と同様であり、同一の起源が

考えられるが、PTCL-NOS と比較すると緩

徐な臨牀経過をとることが多くみられた

ことより、PTCL-NOS の初期病変をみてい

る可能性もあると考えられた。 

 

Ｅ.結論 

T zone-PTCL は、PTCL-NOS と比較すると

緩徐な臨牀経過をとることが多くみられ

たことより、PTCL-NOS の初期病変をみて

いる可能性もあるとも考えられるが、臨

床経過が異なり、これらの疾患単位を認

識することは、臨床的に重要であると考

えられた。 

 

Ｆ.健康危険情報 

特になし  
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パ網内系学会総会、京都、2013 年 5

月 18 日 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 

分担研究報告書 

 

ATL の腫瘍化並びに急性転化、病型変化に関連する遺伝子群の探索と 

病態への関与の研究 

 

研究分担者：宇都宮 與 

公益財団法人慈愛会 今村病院分院 院長 

 

研究要旨 

 indolent type の ATL の急性転化の遺伝子変化を探索するためには

indolent type の ATL の実態を把握する必要がある。当院で治療や経過観察

を行っている ATL 患者の本年度の実態を調査した。本年度の ATL の初診例は

15 名（急性型 8 名、リンパ腫型 3 名、慢性型 1 名、くすぶり型 3 名）であ

った。経過観察を行っている未治療 ATL 患者は 14 名（慢性型 4名、くすぶ

り型 10 名）で、すべて indolent type であった。本年度初診の急性型 ATL 8

名中 2名が急性転化例で、そのうち 1名がくすぶり型からであり、1名が慢

性型からであった。経過観察中の 10 名のくすぶり型のうち 2名が慢性型へ

移行した。また、予後不良因子を有する慢性型 ATL で自然寛解し、長期間

ATL の所見は認められず、治癒と思われる例も経験した。indolent type の

ATL は早期に急性転化を起こす頻度は高くはないが、一定の頻度で急性転化

し、予後不良であるので、急性転化のメカニズム解明のために臨床的なフォ

ローアップの基盤作りが必要である。 

Ａ.研究目的 

 成人 T 細胞白血病・リンパ腫（adult 

T-cell leukemia-lymphoma: ATL）は、原

因ウイルスであるヒト T 細胞白血病ウイ

ルス I型（human T cell leukemia virus 

type I: HTLV-1)を保有する HTLV-1 キャ

リアから長期の潜伏期間の後、一部が発

症する。臨床的には、急性型、リンパ腫

型の aggressive type と慢性型、くすぶ

り型の indolent type がある。この

indolent type から aggressive type の急

性型へ急性転化することがあるが、その

メカニズムや病型変化に伴う ATL 細胞の

遺伝子変化については明らかにされては

いない。 

HTLV-1 キャリアから ATL が発症するメ

カニズムは重要である。indolent type

からの急性転化における遺伝子変化の解
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析は、急性転化のメカニズムのみでなく、

HTLV-1 キャリアからの ATL 発症のメカニ

ズム解明にも結び付く可能性を秘めてお

り重要である。 

今年度、当院を受診した ATL と未治療

で経過観察している ATL 症例について臨

床的実態について調査を行った。 

 

Ｂ.研究方法 

 対象は2013年4月1日から2013年11月30

日までに当院血液外来を受診した未治療

ATL患者について臨床的背景と臨床病型変

化について検討を加えた。 

初診ATL患者、経過観察を行っている未

治療ATL患者について背景因子として年齢、

性別、臨床病型などを検討した。また、経

過中の病型変化についても検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 ATL患者はindolent typeといえ急性転

化すると極めて予後不良であり、不安や

悩みが多く、心理面には十分配慮して説

明と同意取得を行った。 

 

Ｃ.研究結果 

 研究期間中に当院を受診した ATL 初診

例は、15 名で、男性 6 名、女性 9 名、年

齢中央値 63 歳（46～84 歳）であった。臨

床病型の内訳は、急性型 8 名（うち 1 名

がくすぶり型からの急性転化例、1名が慢

性型からの急性転化例）、リンパ腫型3名、

慢性型 1名、くすぶり型 3名で、indolent 

type は少なく、特に慢性型は 1 名のみで

あった。 

 すでに経過観察を行っている未治療

ATL は 14 名で、男性 6 名、女性 8 名、年

齢中央値 67.5 歳（51～85 歳）、慢性型 4

名、くすぶり型 10 名で、すべてが

indolent type であった。くすぶり型 10

例のうち 2 例が慢性型に移行したが、急

性転化例はみられなかった。 

 慢性型の 1 名は、14 年前から経過観察

を行っているが、予後不良因子を有し、

自然寛解にて治癒したと考えられる非常

に興味深い例であり、症例提示する。 

 症例：70 歳、女性、主訴は白血球数増

加。初診時、白血球数 36400/mm3（ATL 細

胞 55％）、LDH 568 IU/L、血清抗 HTLV-1

抗体陽性、HTLV-1 プロウイルス DNA 検査

（サザンブロット検査）でモノクローナ

ルな組み込みを認めた。異常リンパ球

（ATL 細胞）のマーカー検査では、

CD2+CD3+CD4+CD25+であった。以上より予

後不良因子を有する慢性型 ATL と診断し

た。予後不良因子を有するものの自覚症

状は全くなく、検査中に白血球数の減少

傾向を認めたため外来経過観察とした。

その後、徐々に白血球数は減少し、白血

球分画検査でも ATL 細胞は減少を続け、

約 6 年後には ATL 細胞は末梢血からほぼ

消失した。診断から 14 年後の現在では、

末梢血中のHTLV-1プロウイルス定量では

キャリアレベルに安定している。寛解持

続中の末梢血中の Tax 特異的細胞傷害性

T 細胞（CTL）の解析ではテトラマー法に

て、4.5％の陽性細胞を認めた。 

 

Ｄ.考察 

 当科における今年度の ATL 初診例と通

院中の未治療 ATL 例について検討を行っ
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た。初診 ATL の臨床病型では、aggressive 

type に比し、indolent type は少なく、

特に慢性型の患者は少なかった。 

 経過観察を行っている indolent type

からの急性転化例はみられなかったが、

今年度初診例の中には急性転化例が 2 例

（1例はくすぶり型から、1例は慢性型か

ら）みられた。 

 短期の経過観察では急性転化例は多い

とはいえないが、くすぶり型から慢性型

への移行、くすぶり型や慢性型からの急

性転化は一定の頻度で認められる。一般

に急性転化例は急激に進行し、薬剤にも

抵抗性を示し予後不良であることが多く、

これらの遺伝子変化や進展のメカニズム

を解明することは早期発見や予防・治療

に寄与する可能性がある。 

 一方、慢性型 ATL では、予後不良因子

を有していても自然に寛解し、治癒と思

われるような症例も極めてまれではある

が、存在する。今回提示した症例につい

ての ATL 細胞の遺伝子変化や免疫の役割

を詳細には検査できなかったが、寛解後

の末梢血中に Tax 特異的 CTL 細胞が検出

できたことは、腫瘍免疫の関与した可能

性が十分考えられる。また、ATL 細胞のゲ

ノム異常と免疫の関係が明らかにされる

と ATL の発症予防や治療法の開発にもつ

ながると考えられる。 

 いずれにしても、くすぶり型や慢性型

などの indolent type の患者を遺伝子変

化を含めてフォローアップすることは複

雑な ATL の病態解明に重要である。 

 

Ｅ.結論 

 indolent ATL は、早期に急性転化を高

頻度に起こすわけではないので、粘り強

く経過観察し、病態を解明する研究体制

作りが必要である。 

 

Ｆ.健康危険情報 
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分担研究報告書 

 

ATL の腫瘍化並びに急性転化、病型変化に関連する 

遺伝子群の探索と病態への関与の研究 

 

研究分担者  今泉 芳孝    

長崎大学病院 血液内科 助教 

 

研究要旨 

成人 T細胞白血病リンパ腫(ATL)の診療においては、診断後病型分類を

行いその結果に従い治療方針を決定する。急性型やリンパ腫型、予後不

良因子を有する慢性型 ATL は aggressive ATL と総称され化学療法の適応

となる。Aggressive ATL に対する化学療法としては、臨床試験の結果

VCAP-AMP-VECP 療法の有用性が報告されており、現在標準治療の一つと

考えられている。しかし、実臨床におけるその有用性については十分な

検討はなされていない。今回、1994 年から 2012 年の間に当科で

aggressive ATL と診断し VCAP-AMP-VECP 療法を施行した 53 症例につい

て治療成績を検討した。完全奏効割合（CR）28%、部分奏効割合（PR）42%、

全奏効割合（ORR）70％、生存期間中央値（MST）14.8 ヶ月、3 年全生存

割合（3yOS）29.6％と、既報の臨床試験の成績とほぼ同等の成績であっ

た。以上より、VCAP-AMP-VECP 療法は実臨床においても有用な治療であ

るが、一方で、未だに治療成績は十分とはいえないことが確認された。

治療成績の改善のためには、aggressive ATL に特徴的なゲノム異常領域

および責任遺伝子を見いだし、分子標的治療をはじめとした新規治療を

開発する必要がある。 

Ａ.研究目的 

成人 T細胞白血病リンパ腫 (ATL)は human 

T-lymphotropic virus type-I(HTLV-1)に

よって引き起こされる末梢性T細胞腫瘍であ

る。HTLV-1キャリアにおいて、細胞病理学的

に末梢性T細胞腫瘍と診断されれば臨床的

にはATLと診断される。診断後は、臨床情報

に基づき病型分類を行い治療方針を決定

する。急性型、リンパ腫型、予後不良因子

（血清LDH高値、BUN高値、アルブミン低値の

いずれか）を有する慢性型はaggressive 

ATLと総称され、早期に化学療法の対象とさ

れる。一方で、くすぶり型や予後不良因子を

有さない慢性型は、indolent ATLと総称さ
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れ、診断後早期の全身化学療法の対象とは

されず、急性転化を来すまでは無治療経過

観察とされる。Aggressive ATLに対する治

療としては、通常の非ホジキンリンパ腫に対

する治療では効果が不十分であることから、

よ り 強 度 を 高 め た 治 療 法 と し て 、

VCAP-AMP-VECP療法が開発された。臨床試

験を通じてその有用性が報告され、

VCAP-AMP-VECP療法は、現在 aggressive 

ATLに対する標準的な治療法の一つと考え

られている。また、ATLに対する新規治療薬

として抗CCR4抗体医薬であるモガムリズマブ

が開発され、再発症例に対する有用性が報

告されている。モガムリズマブは、初発ATL

に対する使用および化学療法との併用につ

いても検討されており、VCAP-AMP-VECP療法

との併用療法の臨床試験が行われている。

しかし、VCAP-AMP-VECP療法の治療効果は

未だ十分とは言いがたく、一方で、非ホジキ

ンリンパ腫の標準治療であるCHOP療法と比

較すると強力な治療であり、血液毒性をはじ

めとした有害事象の増加も懸念されており、

実臨床における有用性については十分に

評価されているとは言いがたい。そこで、検

体を収集する一方で、当科における治療成

績について後方視的解析を行い、実臨床に

おけるVCAP-AMP-VECP療法の有用性を評価

した。 

Ｂ.研究方法 

1994年から2012年の間に当科で診療した

aggressive ATL症例212例のうち、同種移植

施行例、データ欠損例、化学療法未施行例

を除外した150症例を解析対象とした。 

 

Ｃ.研究結果 

VCAP-AMP-VECP療法を施行された症例

を53症例認めた。同治療の施行が困難だっ

た理由としては、年齢（47%）、全身状態不

良（23%）、などが主な理由であった。

VCAP-AMP-VECP療法を施行された症例

の年齢の中央値は61歳、病型は急性型39

例、リンパ腫型11例、予後不良因子を有す

る慢性型3例であった。治療成績は、CR 28%、

PR 42%、ORR 70％、MST 14.8ヶ月、3yOS 

29.6％と、既報の臨床試験の成績と比較し、

CR割合が低かったものの、ほぼ同等の成績

であった。治療の完遂率は34%と、約2/3の

症例では治療が途中で打ち切られており、

増悪・再発（26%）、骨髄抑制（22%）などが主

な理由であった。 

 

（倫理面への配慮） 

 ヘルシンキ宣言および臨床試験に関す

るわが国の倫理指針に従って研究を実施

した。 

 

Ｄ.考察 

実臨床においても、VCAP-AMP-VECP療法に

対して、臨床試験とほぼ同等の成績が確認

された。しかし、約30%の症例では奏効がえ

られず、半数以上の症例が治療開始から1

年半以内に亡くなっており、未だに十分な

治療成績が得られているとは言いがたい。

一旦治療効果を認めても、治療中に増悪・

再発する症例や、骨髄抑制のため治療継

続が困難な症例も一定の割合で存在するこ

とから、さらなる治療法の開発が必要と考え

られる。今回解析対象とした症例のうち、
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VCAP-AMP-VECP療法が施行出来たのは約

1/3の症例に過ぎず、年齢やPerformance 

status不良などのために、強力な治療の対

象となり得ない症例が少なからず存在するこ

とが示された。以上の結果は、治療強度の

強化により治療成績を改善することは困難

なことを示しており、分子標的の同定などを

介して、より疾患や病態に特異的な治療方

法の開発が必要と考えられた。 

Ｅ.結論 

ATL のゲノム異常を対象とした当研究班

の解析結果により、ATL の病勢・病態に特

異 的 な 遺 伝 子 異 常 が 同 定 さ れ 、

aggressive ATL に対する分子標的治療の

開発につながる知見が得られることが期待

される。 

 

Ｆ.健康危険情報 
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