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研究成果の概要（和文）：我々は劇症肝炎様症状を示した成人 T 細胞白血病リンパ腫（ATLL）の

４症例を関連施設で見つけ、その組織を用いて免疫染色を行い、臨床病理学的に解析し学会報

告した。また我々は ATLL のリンパ節病変や ATLL cell line において、HBZ gene in situ 

hybridization (HBZ-ISH)を行い、HTLV-1の同定を行った。HTLV-1 関連疾患や ATLL の病態解明

に HBZ-ISHが応用できることがわかった。 

 
研究成果の概要（英文）：We reported four ATLL patients who presented with fulminant 
hepatitis and analyzed those cases immunohistochemically. Next, we used HBZ gene in situ 
hybridization (HBZ-ISH) for detection of the HBZ gene in ATLL cell line and ATLL cases. 
This method is convenient and can be useful for the histological diagnosis of ATLL and 
HTLV-1-related diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)HTLV-1関連疾患 

HTLV-1 感染は成人 T 細胞白血病リンパ

腫（ ATLL）だけでなく痙性脊髄麻痺

(HAM/TSP)、ぶどう膜炎などの病態をきた

すことが知られている。肺病変や関節病

変、筋炎なども HTLV-1関連疾患として提

唱されているが肝炎についての報告はな

い。 

(2)C型肝炎患者での HTLV-1感染の臨床的、

組織学的検討 

九州大学医学部総合診療部のグループ

は長崎県壱岐島の住民 2280 名において C

型肝炎ウイルス（HCV）と HTLV-1 の感染

についての調査を行っており、HTLV-1 抗
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体陽性の慢性 C 型肝炎症例では、HTLV-1

抗体陰性症例と比較して病期の進行が早

く、治療ではインターフェロンが効きに

くいと報告している(Kishihara et al. J. 

Inf. Disease 2001;184:1114-9)。我々は

その研究で用いられた一部の患者の肝生

検組織を使い、HTLV-1 抗体陽性の慢性 C

型肝炎症例と、HTLV-1 抗体陰性症例とを

病理組織学的に比較検討を行った。その

中で Treg の特異的マーカーである Foxp3

の発現を HTLV-1 抗体陽性の慢性 C型肝炎

症例と、HTLV-1 抗体陰性症例とで検討し

たところ、HTLV-1 抗体陽性の慢性 C 型肝

炎症例で有意に Foxp3 の発現が増加して

いた。 

 

２．研究の目的 

献血者において成人 T細胞白血病ウイルス

1 型（HTLV-1）抗体陽性者は陰性者に比べて

GPT が高値傾向であったという報告や、

HTLV-1キャリアで B型、C型などの肝炎ウイ

ルス陰性の肝炎症例が存在することなどか

ら、少数ではあるが HTLV-1 関連肝炎が存在

していると推察される。本研究は血清疫学調

査により HTLV-1 抗体陽性で原因不明の肝機

能異常症例をスクリーニングし、臨床的、統

計学的、組織学的に HTLV-1 関連肝炎の疾患

概念を確立することが目的である。 

 

３．研究の方法 

(1)概要：血清疫学調査により HTLV-1 抗体陽

性で原因不明の肝機能異常症例をスクリー

ニングし、臨床的、統計学的、組織学的に

HTLV-1関連肝炎の疾患概念を確立し、HTLV-1

関連肝炎を発症させるメカニズムを解明す

る。 

(2)症例 : 本施設や福岡、長崎の関連施設で

原因不明の肝機能異常症例を抽出し、HTLV-1

抗体検査を行い、症例を集積する。HTLV-1陽

性慢性 C型肝炎については九州大学や久留米

大学の症例を使用する。 

(3)方法： 

①HTLV-1抗体陽性でATLLを発症しておらず、

肝炎ウイルス陰性で肝機能異常（AST、ALT上

昇）をきたした症例 であり、薬剤性肝炎やア

ルコール性肝炎、Non-alcoholic 

steatohepatitis (NASH)など肝機能異常の原

因が明らかなものは除外する。 

②HTLV-1陽性慢性C型肝炎症例をHTLV-1陰性

症例と比較検討するために、リンパ球サブセ

ットやFoxP3の免疫染色を行う。 

③ATLLのリンパ節病変で行ったマイクロアレ

イ解析に基づいて、CCL18やCX3CR1などのケモ

カインやケモカイン受容体を免疫染色で検索

する。 

④HBZ の発現解析については、ISH (in situ 

hybridization), 免疫染色の方法を行う。 

 

４．研究成果 

平成２３年度、我々は劇症肝炎様症状を示

した成人 T細胞白血病リンパ腫（ATLL）の４

症例を長崎の関連施設で見つけた。我々はそ

の 4症例の組織を用いて免疫染色を行い、臨

床病理学的に解析し学会報告した。現在、４

例の症例報告の論文を作成している。 

平成２３年度、我々は ATLL のリンパ節病

変や ATLL cell line において、HBZ gene の

In Situ Hybridization を行い、HTLV-1の同

定を行った (Shimizu-Kohno et al. Cancer 

Sci. 102(7):1432-6, 2011)。 

 

図：HBZ gene In Situ Hybridization 



 

 

ただ HTLV-1関連肝炎や ATLL病変を証明する

のは、この手法ではまだ困難であるため、現

在、北里大学臨床検査学佐藤教授と共同研究

を行い、HBZ gene の In Situ Hybridization

を改良したところ、精度が上がってきている。

現在、実際の症例に応用している。また、長

崎大学消化器内科から 11例の HTLV-1抗体陽

性慢性 C型肝炎症例の肝生検組織を提供して

頂いており、HTLV-1 の有無で慢性 C 型肝炎の

治療反応性と組織像はどのように異なるか

を検討している。Foxp3 の発現と組織像、臨

床データを検討し、有意な結果が出ているた

め、現在論文を作成中である。 

この 3年間で、HTLV-1関連肝炎の疾患概念

を確立するところまではいかなかったが、

HTLV-1 関連疾患や ATLL の病態解明に

HBZ-ISH が応用できることがわかったことが

成果であると考える。 
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