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研究成果の概要（和文）：長崎県で同種移植を施行した ATL 患者のうち、長期生存例で HTLV-1

ウイルス定量において検出感度以下となった症例は以前報告した 1 例以外に認めなかった。し

かし症例の解析から、中枢神経系浸潤を認める ATL 症例にも一定の効果を認めること、臍帯血

移植も一定の効果を認めること、そしていずれの場合も免疫担当細胞による graft-versus-ATL	 

(GvATL)効果が、抗腫瘍効果を発揮していると考えられた。また同種移植後再発 ATL 症例に対し

てドナーリンパ球輸注が有効な症例が存在し、これからも GvATL 効果が ATL に対する移植後の

強力な抗腫瘍効果発揮していることを明らかにした。	 

	 
研究成果の概要（英文）：Among	 long-term	 survivors	 with	 ATL	 treated	 with	 allogeneic	 
hematopoietic	 stem	 cell	 transplantation	 (allo-HSCT)	 in	 Nagasaki	 prefecture,	 there	 was	 
no	 patient	 with	 undetected	 level	 of	 HTLV-1	 proviral	 DNA	 load	 except	 one	 patient	 of	 our	 
previous	 report.	 However,	 we	 found	 an	 efficacy	 of	 all-HSCT	 for	 ATL	 patients	 with	 central	 
nervous	 system	 involvement	 and	 feasibility	 of	 cord	 blood	 transplantation	 for	 patients	 
with	 ATL,	 contributed	 by	 graft-versus-ATL	 (GvATL)	 effect	 of	 immunocompetent	 cells.	 And	 
also	 we	 showed	 that	 donor	 lymphocyte	 infusion	 had	 effectiveness	 for	 some	 relapsed	 patients	 
with	 ATL	 after	 allo-HSCT.	 In	 our	 analysis	 we	 find	 that	 GvATL	 effect	 work	 for	 anti-tumor	 
activity	 in	 allo-HSCT	 for	 patients	 with	 ATL.	 
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１．研究開始当初の背景	 
	 成人T細胞白血病・リンパ腫（ATL）はHTLV-1
関連末梢性 T 細胞腫瘍で、通常化学療法を行
っても生存期間中央値が約 1年と極めて予後
不良であることが知られている。ATL に治癒

をもたらす治療法として同種造血幹細胞移
植(allo-HSCT)が施行され、3 年全生存割合が
約 40%と有望な成績が報告されている。そし
て良好な成績をもたらす要因として、免疫担
当細胞によるgraft-versus-ATL (GvATL)効果
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による抗腫瘍効果の存在が示唆されている。
一方長期生存し治癒と考えられる症例にお
いて、HTLV-1 の動態を定量 PCR 法で追跡した
ところ、一旦ウイルス量が減少しても再度増
加する症例がほとんどであった。これらの症
例について inverse	 RCR 法を用いて ATL 細胞
特異的プライマーを設定し ATL クローンを調
べたところ、ATL クローンは検出されなかっ
た。また HTLV-1 感染細胞の由来は、多くが
ドナー由来のリンパ球であった。しかし 1例
のみ HTLV-1 プロウイルス DNA 定量が検出限
界以下、ATL クローンが消失、抗 HTLV-1 抗体
陰性となり、ATL および HTLV-1 感染がいずれ
も治癒したと考えられる症例がみられた。	 
	 
２．研究の目的	 
	 ATL に対する allo-HSCT により ATL クロー
ンが消失し治癒と思われる症例が出現して
いるが、殆どの症例では HTLV-1 感染キャリ
ア細胞が残存している。しかし 1例で HTLV-1
プロウイルス DNA 定量が検出限界以下、抗
HTLV-1 抗体陰性となり HTLV-1 感染も治癒と
みなされる症例が出現した。ATL に対する
allo-HSCT 後長期生存例に重点をおいて、ATL
腫瘍細胞クローン、HTLV-1 感染細胞の動態を
追跡し、allo-HSCT 後 ATL 症例における生体
内動態を明らかにする。	 
	 
３．研究の方法	 
	 長崎県内 3 移植施設（長崎大学病院、佐世
保市立総合病院、長崎医療センター）におい
て allo-HSCT を施行した ATL 症例について
real	 time	 PCR 法を用いて HTLV-1 プロウイル
ス DNA 定量を経時的に施行する。そして 3年
以上の長期生存例についてウイルス量の変
化と臨床経過を比較検討する。	 
長期生存例については inverse	 PCR 法を用い
た ATL 細胞特異的クローンの解析を行う。さ
らにメチルセルロース法により形成された
末梢血リンパ球コロニーを用いて HTLV-1 感
染細胞の由来を同定する。そして HLA0201,	 
2402 を有する長期生存例については、HLA テ
トラマー解析によりHTLV-1特的細胞傷害性T
リンパ球の定量を行い、GvATL 効果の関与に
ついて検討を加える。	 
	 
４．研究成果	 
	 ATL に対する allo-HSCT は、長崎県内 3 移
植施設において 2011 年 4 月時点で 77 例施行
され、うち 5 年以上の長期生存例は 15 例で
ある。長崎大学在任中に 13 例について定量
PCR法を用いたHTLV-1プロウイルスDNA定量
を行ったが、ウイルス量が検出限界以下とな
った例は期報告例(Leukemia	 21,	 2007)のみ
で、新たな症例の積み上げはなかった。研究
代表者は 2012 年度より琉球大学に異動とな
り、新たに実験系の構築を行い、沖縄県の ATL

症例を集積して現在も研究を継続中である。
一方長崎県で allo-HSCT を施行した ATL 症例
の解析の結果、中枢神経系浸潤を来した ATL
が allo-HSCT により長期生存が得られる可能
性があり、そこに免疫担当細胞による GvATL
効果が関与している可能性があることを報
告した（Int	 J	 Hematol	 94:	 81-89,	 2011）。
さらに ATL に対する allo—HSCT 後再発した症
例に対する治療法とその効果を解析したと
ころ、多くは急激な経過を辿るものの一部に
GvATL 効果を誘導するためのドナーリンパ球
輸注が有効であることを報告した（Blood	 
121:	 219-225,	 2013）。また ATL に対する
allo-HSCT は急性骨髄性白血病、急性リンパ
性白血病の場合と比べて、感染症合併が移植
後死亡に及ぼす影響が大きく、強力な感染症
対策を施す必要があることを示した（Biol	 
Blood	 Marrow	 Transplant	 19:	 607-615,	 2013）。
ATL に対する臍帯血移植は通常化学療法に対
して反応性を有する症例に対しては実行可
能性があることを示した（Int	 J	 Hematol	 97:	 
485-490,	 2013）。	 
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