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研究成果の概要（和文）：HTLV-1キャリアからATL進展時の経時的血清マーカー変動を明らかにするためにmiRNA
を解析した。HTLV-1陰性健常者、HTLV-1キャリア、慢性型ATL、急性型ATL3例ずつの保存血清を用いてデータベ
ースに登録されている約2600種のmiRNAを測定し網羅的に解析した。miR-92，miR-19は急性型 ATL発症および慢
性型ATLの急性転化の、 Let-7 familyは慢性型ATL発症および急性転化の、miR-130は慢性型ATL発症のバイオマ
ーカーなる可能性があることがわかった。

研究成果の概要（英文）：To explore a potential novel biomarker, we examined the plasma miRNA 
profiles in adult T-cell leukemia (ATL) characterized by diverse clinical features. Plasma samples 
from 6 ATL patients (acute: 3 patients; chronic: 3 patients), 3 HTLV-1 carriers and 3 HTLV-1 
uninfected volunteers were used to evaluate about 2600 kinds of miRNAs. miR-92，miR-19 may be a 
biomarker to decide development of acute ATL, or transformation of chronic ATL. Let-7 family may be 
a biomarker to decide development and transformation of chronic subtype ATL. miR-130 may be a 
biomarker to decide development of chronic ATL.

研究分野：血液病理学

キーワード： 成人T細胞白血病　バイオマーカー　マイクロRNA

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、血清レベルで簡便にHTLV-1キャリアからATL発症を予測できる分子マーカー発現異常は報告されていな
い。本研究では、血清中miRNAレベルがATL発症スクリーニングのためのバイオマーカーとなりうるかどうかを明
らかにするために血清中miRNAレベルを測定した。 少数例ではあるがmiR-92、miR-19は急性型 ATL発症および慢
性型ATLの急性転化の、 Let-7 familyは慢性型ATL発症および急性転化の、miR-130は慢性型ATL発症のバイオマ
ーカーなる可能性があることがわかった。今後多数例の検討を行うことで、ATL 発症予測スクリーニング検査へ
の応用が可能となるだろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

当初、上五島地区の ATL患者の地域特性を明らかにするために、HTLV-1 検査データベース内

の HTLV-1 陽性者から発症した ATL を特定し、性別・出生年別発症率を求める予定であった。

2018年度は 3回上五島病院を訪問し、カルテを参照し、検体の保管状況を確認した。たが、上

五島病院ではカルテに詳細な記載がないことや、古い年代の患者では紙カルテの入手が困難な

こともあり、正確な HTLV-1 データベースがなく、また ATL 患者の検体は保管されていたが、

温度管理等がよく行われておらず、品質が悪いことがわかり、上五島病院の症例を研究に使うの

は困難であると判断した。 そのため長崎大学で保管されている検体を使って研究を続行するこ

とにした。 

 

２．研究の目的 

現在、血清レベルで簡便にHTLV-1キャリアから ATL発症を予測できる分子マーカー発現異常

は報告されていない。機能性 RNA の一種として知られている microRNA(miRNA)は mRNA の 3’末

端非翻訳領域に配列相補的に結合することにより、その遺伝子の発現を調節することが知られ

ている。その遺伝子調節機能は腫瘍形成、発生、ウイルス感染などに関与することが示唆されて

いるが、多くの miRNA は未だそのターゲットとなる遺伝子が明らかにされていない。本研究で

は, 血清中 miRNA レベルが ATL 発症スクリーニングのためのバイオマーカーとなりうるかど

うかを明らかにするために HTLV-1陰性健常者、HTLV-1キャリア、慢性型 ATL、急性型 ATL

患者の血清中miRNAレベルを測定した。 

 

３．研究の方法 

HTLV-1 キャリアから ATL進展時の経時的血清マーカー変動を明らかにするために、長崎大学

にある少数の検体を用いて網羅的に miRNA を解析した。長崎大学病院検査部に保存してある

HTLV-1陰性健常者、HTLV-1キャリア、慢性型 ATL、急性型 ATL3例ずつの保存血清を、東レ

株式会社研究所に送付し、３D-GENE という DNA チップを用いて miRNA を網羅的に解析し

てきた。血漿を TORAYの高感度マイクロアレイシステム（3D gene）にて、データベースに登

録されている約 2600種のmiRNAを全て測定し、網羅的に解析した。得られたデータをもとに

ANOVA p＜0.05である miRNAを抽出し、そのうち 2群間にてさらに発現量の差が p＜0.05と

なるmiRNAを抽出し、miRNAの番号が 600未満のものに絞り、検討した。 

 

４．研究成果 

図 1ではmiR-19a-3p、 miR-92a-2-5pで非感染群、キャリア群、慢性型群と比較した時に急性

型群の発現量が有意に低下していた。図 2ではmiR-130a-5pで非感染群やキャリア群と比較し

た時に慢性型群の発現量が有意に増加していた。つまり、miR-92，miR-19は急性型 ATL発症

および慢性型 ATLの急性転化の、Let-7 familyは慢性型 ATL発症および急性転化の、miR-130

は慢性型 ATL 発症のバイオマーカーなる可能性があることがわかった。miRNA の発現異常に

より ATLの腫瘍化を阻害していることが考えられた。今後、異常が認められたmiRNAについ

て標的遺伝子を同定する必要がある。 この結果は、2020年日本病理学会総会で発表した。2019

年度中に miRNA の網羅的解析で得られた候補 miRNA について、症例を増やし検討する予定

であったが、ATL 症例の抽出と miRNA 解析のプローブ等の準備に時間がかかってしまったこ



とと 2020年 1月ごろから新型コロナウイルス感染症の影響も加わって、多数症例での解析がで

きなかった。今後miR-92，miR-19, miR-130について、症例を増やし検討する予定である。 
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