
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成２５年 ５月 ２日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：成人Ｔ細胞白血病 (ATL)は、表皮や消化管上皮等への強い浸潤性や

治療抵抗性を示す極めて予後不良な末梢性Ｔ細胞腫瘍である。我々は ATL 細胞が正常上皮細胞

との接着によって「がん幹細胞様の特性」を獲得し、結果的に「がん細胞の温存」へとつなが

っているという新しい概念を確立した。これは ATL のみならず、他の難治性造血器腫瘍に対す

る治療抵抗性の克服にも十分応用可能であると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia (ATL) is a highly invasive and intractable 

T-cell malignancy caused by HTLV-1 infection. We demonstrate here that normal 

tissue-derived epithelial cells (NECs) exert protective effects on the survival of leukemic 

cells, which may partially account for high resistance to anti-leukemic therapies in ATL 

patients. A propensity of leukemia cells to infiltrate into epithelial tissues might produce at 

least two pathologic outcomes in ATL patients: the survival of leukemia cells through 

acquisition of cancer stem cell-like phenotypes and the evasion of the host immune 

response. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒト T 細胞白血病ウイルス‐1（HTLV-1）
は、成人 T 細胞白血病（ATL）や HTLV-1 関
連脊髄症（HAM）などの疾患を引き起こす。
ATL はその非常に強い皮膚などへの臓器浸
潤性や化学療法抵抗性によって未だ有効な
治療法が確立されておらず、現在、HTLV-1

濃感染国である我が国において、極めて予後
の悪い白血病の一つとなっている。よって、

ATL の有効な治療法を確立するためには、こ
のような治療抵抗性を獲得するメカニズム
を解明して詳細に理解することが不可欠で
ある。 

ATL 患者から単離されたばかりの ATL 細
胞は、HTLV-1 の発現はごくわずかであるに
も関わらず、IL-2 などのサイトカインで活性
化しなければ培養維持するのは困難である。
このことは、ATL 細胞はそれ自身のウイルス
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に対する防御力だけではサバイバルに困窮
な状態に陥ってしまうということを示唆す
る。 

申請者は留学中に、ヒストン脱アセチル化
酵素阻害剤（HDAC インヒビター）を用いて、
ATL 患者から分離された白血病細胞（ATL

細胞）の HTLV-1 LTR の転写活性を賦活化さ
せた場合、ヒト胎児腎細胞由来の 293Ｔ細胞
のような間質系細胞との共培養によって、
ATL 細胞ではその賦活化が抑制されること、
さらに、ATL 細胞は、間質系細胞と接着を介
して共存したとき、HDAC インヒビターによ
って誘導されるアポトーシスを回避すると
いう現象を見出した。 

以上より、ATL 細胞と周囲組織環境を形成
する間質系細胞との接着を介した細胞間相
互作用は、ATL の強い臓器浸潤性および治療
抵抗性獲得のメカニズム、さらには、HTLV-1

感染者での長期間に及ぶウイルス感染細胞
の保持にも深く関与してくるのではないか
という仮説を立てた。このような ATL 細胞-

間質系細胞の相互作用の分子メカニズムを
解明し詳細を理解することは、ATL における
治療抵抗性を打破できるばかりではなく、
ATL をはじめとする HTLV-1 感染症の病態
の解明にも繋がるものと考えた。 

 

 

２．研究の目的 

成人Ｔ細胞白血病（ATL）は、非常に強い
臓器浸潤性や化学療法抵抗性により、未だ有
効な治療法が確立されておらず、我が国での
極めて予後不良な白血病の一つである。申請
者は留学中に、ATL 患者から分離された白血
病細胞（ATL 細胞）が間質系細胞との接着に
よって、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤に
よって誘導される細胞死に対して非常に強
い抵抗性を獲得しているという現象を見出
した。本研究では、間質系細胞への接着によ
る ATL 細胞の細胞死の回避を決定づける分
子メカニズムを解明し、ATL 細胞とその周囲
組織環境との相互作用の阻止を考慮した新
しい ATL 治療コンセプトの確立を目指した。 

 

 

３．研究の方法 

 

本研究は、HTLV‐1 賦活化状態の ATL 細
胞における、間質系細胞への接着、非接着に
よって決定づけられるアポトーシスの分子
メカニズムを解明し、その細胞間相互作用を
阻止することによって、周囲組織環境下にお
ける ATL 細胞への HDAC インヒビターによ
る効率的なアポトーシスの誘導を試みた。 

 

平成 23 年度は、ATL 細胞に高発現する細

胞の遊走および接着に関わる分子の ATL 細
胞‐間質系細胞の相互作用への関連性の検
討と候補分子の同定、細胞接着のための足場
喪失によって起こるアポトーシスとの関連
性を、細胞蛍光抗体法、共焦点レーザー顕微
鏡、フローサイトメトリー法を用いて検討し
た。 

 

平成 24 年度は、正常上皮細胞との接着に
よって誘導される CD44 強陽性 ATL 細胞に
おけるがん幹細胞様の特性を詳細に解析す
ると同時に、そのがん幹細胞様表現型をより
明確にし、それに関わるシグナル伝達経路の
同定を行った。さらに、ATL のみならず他の
治療抵抗性の造血器腫瘍に対しても応用可
能な新規治療コンセプトを確立するために
最適な治療標的分子の同定を試みた。 

 
 
 
４．研究成果 
 
ATL 細胞は正常上皮細胞との接着によって、

HDAC 阻害剤で誘導されるアポトーシスを
阻止し（図 A）、さらに NKG2D を介した NK

細胞による細胞傷害を抑制することを明ら
かとした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
正常上皮接着 ATL 細胞では、p21Cip1 や

CD25 の発現抑制（図 B）、細胞周期静止期細
胞が増加した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
正常上皮細胞上にコロニーを形成する ATL

細胞の一部には、CD44 やビメンチンの発現
亢進（図 C）や細胞内 CD44 とサイクリン



 

 

D1 の核移行を認めた（図 E）。また、CD44

中和抗体により正常上皮接着によるアポト
ーシス回避は阻害された（図 D）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ATL患者から分離した新鮮PBMCでもこの
現象は認められた（図 F）が、線維芽細胞と
の相互作用ではこのような現象は起こらな
かった（図 G）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ATL細胞のみならず皮膚悪性リンパ腫由来T

細胞株（Hut-78）においても同様の現象が起
こることを確認した（図 H）。（図は Am J 

Pathol, 2013, in press より抜粋） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果より、正常上皮細胞の宿主保護

作用が結果的に ATL の病態の進展を助長し
ている可能性が示唆された。ATL 細胞が正常
上皮細胞との接着によって「がん幹細胞様の
特性」を獲得し、結果的に「がん細胞の温存」
へとつながっているという新しい概念は、
ATL のみならず、他の難治性造血器腫瘍に対
する治療抵抗性の克服にも応用可能である
と考える。 
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