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研究成果の概要（和文）：ATL細胞に対するDNAマイクロアレイ解析からATL細胞とTregとで顕著な差異を示す20
の遺伝子を特定し、上位5種類(CADM1･Tex19･ID1･HoxB9･MEIS2)の遺伝子をATLバイオマーカーとして評価した。
CADM1は悪性化と並行して誘導；ID1･Tex19はすべての悪性型で恒常発現；HoxB9･MEIS2は急性型ATLでのみ発現と
３グループに分類された。全ATL亜型誘導性のTex19･ID1はATL発症リスクマーカーとして、急性型ATL限定の
HoxB9･MEIS2は疾患進行の予後予測マーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Twenty genes showing significant differences between ATL cells and Treg 
cells were identified through DNA microarray analysis of ATL cells. The top five genes (CADM1, 
Tex19, ID1, HoxB9, MEIS2) were evaluated as ATL biomarkers. CADM1 showed induction parallel to 
malignancy progression; ID1 and Tex19 exhibited constant expression across all malignant types; and 
HoxB9 and MEIS2 were expressed only in acute-type ATL, categorizing them into three groups. 
Inducible Tex19 and ID1 across all ATL subtypes suggest their role as ATL onset risk markers, while 
HoxB9 and MEIS2, limited to acute-type ATL, hint at their potential as prognostic markers for 
disease progression.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： 成人T細胞白血病　トランスクリプトーム　発症リスク　予後予測

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回新たに特定した2つの異なるサブセットのATL新規バイオマーカーはATL発症リスクマーカーとして、または
疾患進行の予後予測マーカーとなる可能性が示唆された。臨床標本を用いたさらなる研究が必要だが、定量的バ
イオマーカーの特定はATLの発症リスクを診断し、各患者に適切な治療オプションを提供する用途が期待され
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型(HTLV-1)への感染が原因で発症する成人 T 細胞白血病/リンパ
腫(ATL)は極めて難治性の血液腫瘍であり、根治的治療法や ATL 発症危険度を特定する診断技
術は確立されていない。HTLV-1 キャリアが体調の不全を訴えて初めて ATL 発症を診断する事
例も少なからず報告されている。 
ATL 細胞は免疫抑制性の制御性 T 細胞(Treg: CD4/CD25 陽性 T 細胞)と極めて類似する細胞特
性を有するため、発症者は免疫機能の低下を来し種々の合併症を発症する。 
 
 
２．研究の目的 
HTLV-1 キャリアの約 5%で発症する ATL の早期または発症前リスク診断に寄与するバイオマ
ーカーの同定が本研究の目的である。健常人由来の CD4/CD25 陽性 T 細胞と ATL 細胞株との
DNA マイクロアレイ比較解析から複数の ATL 細胞特異的発現遺伝子を予め同定した。その中
から「元来組織特異性が高く、ATL 細胞で異所性の発現誘導が見られる遺伝子群」を選別し、
臨床検体を用いて上記遺伝子群の発現プロファイル定量解析し、「ATL 発症危険度、治療後の再
発危険度を早期に発見しうる」遺伝子セットを確定する。 

図1. DNAマイクロアレイによるATL細胞特異的mRNA発現解析. ATL細胞群(赤･濃紺)、非
ATL 血液腫瘍細胞群(緑)、健常人 Treg(紫)は 3 つのクラスターを形成した。未発症 HTLV-1 キ
ャリア(黄)は健常人Treg近傍、ATL患者PBLは健常人TregとATL細胞群の中間に位置する。 
 
 
３．研究の方法                表 1. ATL細胞誘導上位20遺伝子 
DNA マイクロアレイで 13 種類の ATL 関連細胞
株および CD4/CD25 陽性細胞に対する ATL 特
異的遺伝子セットを同定後(図1)、ATL 細胞特異
的発現誘導上位 20遺伝子をリスト化した(表1)。
これらの情報を元に、65 の臨床検体(ATL 患者
PBL20 例、無症候性 HTLV-1 キャリア PBL20
例、HAM 患者 PBL20 例、HU 患者 PBL10 例: 
JSAPFAD より提供)と、5 種類の健常人 Treg に
ついて、ATL 関連細胞株で選別された上位 5 遺
伝子(TEX19, UTS2B, MEIS2, VGLL3, HOXB9)
と既知のマーカー(CADM1)の発現動態を RT-
qPCR 及びウェスタンブロットにて解析した。さ
らに３種類の IMiDs または HSP90 阻害剤
(TAS116)処理後の同遺伝子群の発現変動を解析
した。 
 
 
４．研究成果 
ATL細胞に対するDNAマイクロアレイ解析からATL細胞とTregとで顕著な差異を示す 20の遺伝
子を特定し、上位 5種類(TEX19, UTS2B, MEIS2, VGLL3, HOXB9)の新規 ATL バイオマーカ
ーとしての有効性について、既知マーカーの CADM1 と比較検討した(図 2)。CADM1 は検体
の臨床像(悪性化)に平行して発現強度の増加が見られた(図 2A)。TEX19･ID1 はすべての ATL



病型において恒常的な発現誘導が観察され(図 2B,C)、HOXB9･MEIS2 は急性型 ATL でのみ発
現の増強が観察された(図2D,E)。UTS2B は臨床検体において発現は観察されなかった。 
 
図 2. ATL 細胞特
異的 5 遺伝子の臨
床検体における
mRNA 発現様式. 
健常人 Treg(青)、
未発症 HTLV-1 キ
ャリア末梢血(緑)、
くすぶり型 (桃)、
慢性型(橙)、急性型
(赤) ATL 患者末梢
血における各マー
カー遺伝子の発現
様式。 
 
 
 
 
 
 
ATL 全亜型で誘導性の TEX19･ID1 は ATL 発症リスクマーカーとして、急性型 ATL に発現誘導が
限定された HOXB9･MEIS は病状進行の予後予測マーカーとなる可能性が示唆された。HOXB9
は抗 ATL薬(IMiDs)投与後の蛋白質発現の有意な低下が観察された事(図3)や、他グループから
急性骨髄性白血病での過剰発現が報告されたことなどから、マーカーとしての機能をさらに解
析予定である。 

図3. HoxB9蛋白質のATL細胞内の発現
と IMiDs 投与後の発現抑制. ATL 細胞株
KOB に 3 種類の IMiDs(レナリドミ
ド:LEN; ポマリドミド:POM; イベルドミ
ド:IBE)投与 3 日後に細胞を回収、ライゼ
ートを SDS-PAGE 後に抗 HoxB9 抗体に
てウエスタンブロット解析した。シグナル
強度は ImageQuant800 にて定量化した。 
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