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研究成果の概要（和文）： 

ATL細胞の遺伝子発現プロファイル解析に基づき、ATL細胞を特徴付ける発現異常を示す指標遺

伝子パネルを作製し、これらの発現動態を同時に評価するシステム（QuantiGene Plex）を用い

て、薬効判定の新規な系の作成を試み基本的なシステムを確立した。その過程で、個々の遺伝

子の発現レベルと感染細胞の腫瘍化との相関に有益な情報を得た。従来の手法による作用機序

の解析を並行して基礎データを蓄積し、HTLV-1感染細胞特異的な作用を示唆する薬物を同定し

た。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We prepared a gene panel of 12 genes that show abnormal expression levels on ATL cells 
based on the expression profile analyses. The expression levels of these genes were 
measured by QuantiGene Plex simultaneously and in a short time. The measured values were 
transformed into an “ATL score” by calculation base on a formula. “ATL score” was 
used to monitor effects of drugs against ATL cells and cell lines derived from them, 
although experiments using this system were limited because of the cost. In the process 
of establishing this system, we obtained detailed information about the expression levels 
of specific genes in PBMCs of HTLV-1 carriers and ATL patients, which provided information 
about the changes in expression levels in the course of transformation of HTLV-1-infected 
cells. Conventional analyses were done on some chemicals as to the effects on the ATL 
cell lines, which provided interesting information about the ATL-specific activities of 
these molecules.  
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１．研究開始当初の背景 

(1)研究開始当初より、ATL に対する新規治
療法の開発と発症予防法の探索が求められ
ており、現在も喫緊の課題である。その理由
は以下のとおりである。 

 ①ATL は化学療法耐性であり既存の治療法
には限界がある。 

 ②１００万人以上存在する HTLV-1 キャリ
アから毎年１３００人の新規 ATL 患者が発
症し、毎年約１１００人が ATL で死亡して
いる。 

 ③全国共同研究組織 JSPFAD の研究により、
キャリア中の ATL 発症高危険群の同定を目
指す研究が進んでいた。 

 

(2)薬効を評価する新規なシステムの開発が
求められている。従来の薬効スクリーニング
は以下のいずれかの原理に基づいている。 

 ①指標細胞に対する細胞毒性の評価 

 ②指標分子との結合と機能阻害 

 

２．研究の目的 

我々は、特定の機能分子にこだわらず、細胞
レベルでの効果判定を行う上で、より鋭敏に
影響を検出する手段として、遺伝子発現に対
する影響を評価する系の確立を目指した。 

 

３．研究の方法 

以下の順に研究に取り組んだ。 
(1)ATL細胞の発現プロファイルに基づく
「ATL細胞指標遺伝子パネル」の作製 
(2)QuantiGene Plex を利用したハイスルー
プットmRNA定量系によるATL型遺伝子発
現の測定系とスコア化方式の確立 

(3)対照薬物を用いた予備実験による系の評
価 
(4)比較対照と基礎情報を得るための、既知
あるいは新規薬物の ATL細胞に対する作用の
解析 
(5)細胞株および患者検体を用いた系の評価 
 
４．研究成果 
(1)患者検体５０と年齢をそろえた正常対照
群検体２２を用いて、ATL 細胞の発現プロフ
ァイル解析を行った。この結果に基づき、１
２遺伝子よりなる「ATL 細胞指標遺伝子パネ
ル」を作製した。 
(2)この遺伝子パネルに基づいて、種々の検
体を用いた定量的 RT-PCR による発現評価を
行い、“ATL score”を作成する式を策定した。
測定結果をこのスコアで評価する事を可能
にした。この過程で、腫瘍化と非腫瘍化状態
の感染細胞における発現動態の詳細な情報
分析を行った。 
(3)QuantiGene Plex 系を作成した。これを
用いて、種々の検体を用いて予備実験を行っ

た。 

(4)ATLDHMEG、セファランチン、イマチ
ニブ等の薬物を用いて、ATL 細胞に対する作
用を解析した。 

(5)ATL Score 等による評価を可能にするた
めの患者の登録と分子病態解析を進めた。 
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