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研究成果の概要（和文）：これまでに皮膚科診療で診断に使用された病理標本と臨床経過を含めて再検討し、
HTLV-1ウイルスの細胞数当たりのウイルスコピー数が10コピー /100細胞以上で典型的な皮膚型成人T細胞白血病
リンパ腫と断定できる標本を選別し提出した。選別した組織よりRNAを抽出し、トランスクリプトーム用ライブ
ラリーの基質とし、網羅的遺伝子発現の生データを取得することができた。現時点では、まだ検体数が少ないた
め、統計学的に有意、かつ遺伝子発現量の差が大きい遺伝群を特定することはできていないが、既報告を踏ま
え、候補遺伝子として複数ピックアップした。今後、検体数を増やし、鑑別に重要だと思われる遺伝子を同定し
たい。

研究成果の概要（英文）：After reviewing the pathology specimens used for diagnosis in conventional 
dermatological practice, including their clinical course, we selected and submitted specimens that 
could be determined to be typical cutaneous adult T-cell leukemia-lymphoma with HTLV-1 virus copy 
number per cell of 10 copies /100 cells or more. RNA was extracted from the selected tissues and 
used as a substrate for a transcriptome library to obtain raw data for comprehensive gene 
expression. At this point, due to the small number of specimens, we have not yet been able to 
identify statistically significant genetic groups with large differences in gene expression, but 
based on previous reports, we have selected several candidate genes. In the future, we would like to
 increase the number of samples and identify genes that we believe are important for 
differentiation.

研究分野： 皮膚科

キーワード： 成人T細胞白血病リンパ腫　皮膚リンパ腫　菌状息肉症　新規人工知能　トランスクリプトーム解析　鑑
別アルゴリズム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ATLの診断はサザンブロット法によるプロウイルスの単クローン性の組み込みを確認する。しかし、HTLV-1のプ
ロウイルスが単クローン性に組み込まれているものの、病変部組織の遺伝子発現パターンは未分化大細胞リンパ
腫と一致し、実際にATLの治療に反応せず死亡した症例を経験した。このように、HTLV-1キャリアに生じたATL以
外の皮膚リンパ腫をATLとしてしまう危険性が残っている。本課題では、各リンパ腫を鑑別しうる、サザンブロ
ット法に変わる病理学的な診断マーカーを特定し、診断アルゴリズムを確立し、さらに腫瘍化機序に直結する遺
伝子発現や、ドライバー変異が特定できれば、治療法の開発にも直結する。

※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 

沖縄は HTLV-1 キャリア率が世界的にも非常に高い。2015 年度の琉球大学附属病院で

の全科を通した通院患者の調査では HTLV-1 感染率は 12.7％と、世界的にも際立って

いる。皮膚型成人Ｔ細胞リンパ腫（ATL）の患者数も極めて多いが、このような高感染

地域では、皮膚型 ATL と、菌状息肉症（MF）を含め、その他の皮膚リンパ腫との鑑別

は必ずしも容易ではない。 

実際、我々は、ATL と、ATL に近似した未分化大細胞リンパ腫 (ALCL)との鑑別に苦

慮した症例を通じて、リンパ節における両リンパ腫の２群間の鑑別を遺伝子発現のク

ラスタリングにより試みた。ALCL の公開データと、ATL の腫瘍リンパ節由来のトラ

ンスクリプトームデータを用いて主成分分析を行った結果、内臓リンパ腫型の ATL と

ALCL は、明らかに独立したクラスターを形成し、ALCL のクラスター内に、自験例

に加えて、ATL と診断されている 3 症例が含まれていることが理解していた。 

これは、病態学的な腫瘍化機序の面では ALCL と考えるべき症例が、HTLV-1 既感染

者に生じた T 細胞リンパ腫であったため、短絡的に ATL と誤診された症例であったと

考えられる。ATL の診断の現状は、HTLV-1 のモノクローナルな組み込みと、T 細胞受容

体の再構築をサザンブロットで腫瘍化を証明することであるが、この手法では HTLV-1

が感染した T 細胞が、ATL として腫瘍化したのか、ATL 発症の機序以外によって皮膚 T

細胞リンパ腫を発症したのか、この両者を鑑別することができない。 

 

２．研究の目的 

実際、我々は、ATL と近似した T 細胞リンパ腫である未分化大細胞リンパ腫(ALCL)

との鑑別に苦慮した症例を通じて、リンパ節における両リンパ腫の２群間の鑑別を遺

伝子発現のクラスタリングにより試みている。即ち、ALCL の公開データと、京都大

学より提供頂いた HTLV-1 リンパ腫の腫瘍リンパ節由来のトランスクリプトームデー

タを用いて、当教室にて主成分分析を行った。結果、内臓リンパ腫型の ATL と ALCL

は、明らかに独立したクラスターを形成し、容易に鑑別が可能であるとの結論に至っ

た。さらに、ALCL のクラスター内に、自験例に加えて、ATL と診断されている 3 症

例が含まれていることを観察しえた。これは、病態学的な腫瘍化機序の面では ALCL

と考えるべき症例が、HTLV-1 既感染者に生じた T 細胞リンパ腫であったため、短絡的

に ATL と誤診された症例であったと考えられる。つまり、HTLV-1 キャリアに生じたリ

ンパ腫は、HTLV-1 非依存性に発症したリンパ腫であっても、細胞マーカーやウイルス

感染のデータのみで診断すると、ATL と誤診する可能性が常にあると理解している。

沖縄のように HTLV-1 の高感染域では、患者予後や治療法の選択上で現実的な問題であ

る。実際、近年、皮膚リンパ腫では病型に合わせた治療法が発達しており、これらの

疾患の鑑別を、より病態学的に確立することは急務である。我々が行った ATL と ALCL

のトランスクリプトームデータによる主成分分析では、内臓のリンパ腫としての両者

の鑑別に成功した。しかし、皮膚リンパ腫に関しては、オープンデータが稀なため、

現状では診断に利用する事はできなかった。 

本研究課題では、この臨床診断上の欠点を補うために、皮膚リンパ腫の皮膚病変部

の腫瘍組織におけるトランスクリプトームデータを取得し、主成分分析によるクラス



タリングによって、鑑別を可能とすることを目標とする。 

 

３．研究の方法 

臨床症状、ウイルス抗体検査、病理学的検査、治療経過や予後より、レトロスペク

ティブにも診断を確定した皮膚型 ATL と HTLV-1 陰性の MF、その他の皮膚リンパ腫

の患者病理検体より、RNA を抽出しトランスクリプトーム解析を行った。 

本研究では、発現解析の検体として既存のホルマリン固定病理検体を用いた。これ

まで我々は、トランスクリプトーム解析に用いるライブラリー作成にあたり、凍結検

体皮膚病変由来の RNA をオリゴ dT で選択する手法、凍結検体由来 RNA よりリボゾ

ーム RNA を除去する手法、今回のパラフィン検体からの発現ライブラリーの３種類の

手法によるライブラリーを複数回作成し、発現データを取得し比較検討してきた。そ

の結果、この３種のライブラリー作成法は、それぞれ特有の傾向を示すものの、実際

の臨床現場の病理検体では、凍結検体よりリボゾーム RNA 除去したライブラリーとパ

ラフィン検体によるライブラリー作成データが、より近似した結果を示した。また各

ライブラリーの中では、皮膚病変からの RNA 発現データは常に一貫しており、パラフ

ィン検体から得られたデータの質が劣ることはないことを確認してある。 

RNA 発現のマスデータの取得後は、人工知能(AI)の学習ソフトを用いて、各リンパ

腫に特徴的因子の複合的抽出を行った。これまで我々と共同で行った、公開されたヒ

トの臓器別の遺伝子発現データを用いた解析で、この AI は、皮膚を含めた各臓器を高

い精度で鑑別し、かつ、その根拠となるヒトの臓器を特徴付ける発現遺伝子群を多

数、提示しえた。この手法を応用し、対象とする各リンパ腫の鑑別に加えて、鑑別に

重要な各リンパ腫に特徴的な遺伝子群を複合的に抽出する。さらに、抽出された遺伝

子群に基づき、各群を鑑別しうる腫瘍特異的蛋白を複数の組み合わせとして免疫染色

で同定し、新しい皮膚リンパ腫の鑑別アルゴリズムの確立を目標とした。 

トランスクリプトーム解析で見出した各皮膚リンパ腫で発現が異なる遺伝子群の中よ

り、リアルタイム PCR による半定量で鑑別を可能とする候補遺伝子も選定する。皮膚

リンパ腫のトランスクリプトーム解析のオープンデータは世界的にも限られているた

め、この研究で確実に得られる結果は、少なくとも今後の皮膚リンパ腫研究の一助に

なると考える。さらに、腫瘍化に関わる遺伝子発現や、共通するドライバー変異を探

求している。 

 

４．研究成果 

これまでに、通常の皮膚科診療で診断に使用された病理標本と、その臨床経過を含め

て再検討し、HTLV-1 ウイルスの細胞数当たりのウイルスコピー数が 10 コピー /100 細

胞以上で典型的な皮膚型成人 T 細胞白血病リンパ腫と断定できた症例をピックアップ

した。本研究の対象となる症例は 4 症例あった。それぞれの病変部皮膚組織（パラフ

ィン組織）から RNA を抽出し、トランスクリプトーム用ライブラリーの基質とし、網

羅的遺伝子発現の生データを取得することができた。現時点では、まだ検体数が少な

いため、統計学的に有意、かつ遺伝子発現量の差が大きい遺伝群を特定することはで

きていないが、既報告を踏まえ、候補遺伝子として複数を抽出している。今後、検体

数を増やし、鑑別に重要であり、病態を説明しうると思われる遺伝子を同定したい。 
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