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研究成果の概要（和文）：約200例のATL患者において遺伝子異常と進行性の病気や予後不良との関係を解析し
た。その結果、TP53変異、IRF4変異、および、複数のコピー数異常が進行性の病期(急性型・リンパ腫型)と関連
があること、逆に、STAT3変異は慢性型・くすぶり型と関連があることを見出した。
さらに、既知の臨床的予後因子と組み合わせた上で、一部の遺伝子異常（PRKCB変異など）は予後と関係がある
こと、特にPDL1コピー数増加が強力な予後因子であることが明らかになった。また、PRKCB変異を持つトランス
ジェニックマウスを作成・解析したが、免疫系・造血系に表現型を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association between genetic alterations and disease 
status in ATL. We found that TP53 and IRF4 mutations as well as numerous copy number alterations 
were associated with aggressive ATL (acute and lymphoma subtypes). By contrast, STAT3 mutations were
 related to chronic and smoldering subtypes. In addition, we analyzed the effect of genetic 
alterations on patient survival. We found that a set of genetic alterations, particularly PD-L1 copy
 number amplifications, were associated with worse prognosis even when established clinical 
prognostic factors were adjusted. 
We also developed a novel transgenic mouse model harboring the PRKCB D427 mutation. We analyzed this
 model, but found no phenotype in the immune and hematopoietic systems.

研究分野：血液内科学

キーワード： 癌　成人T細胞白血病リンパ腫　遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、臨床的因子と独立して予後不良と関連する遺伝子異常を同定することが出来た。この結果、臨床
的な重要性に基づいた上で治療標的として有用な遺伝子異常が同定されたことのみならず、ATLにおける遺伝子
異常のバイオマーカー(予後因子)として有用性が解明され、治療方針の決定に役立つ予後予測モデルの確立に繋
がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
成人 T細胞白血病リンパ腫（adult T-cell leukemia/lymphoma; ATL）は HTLV-1 ウイルス感染
を原因とする T細胞性腫瘍である。HTLV-1 キャリアの生涯 ATL 発症率は約 5%程であるが、一旦
ATL を発症すると現行の化学療法による長期生存は約 15%と極めて予後不良であることから、造
血器腫瘍の中でも非常に悪性度の高い腫瘍として位置付けられる(K Ishitsuka, Lancet Oncol, 
2014)。日本では HTLV-1 キャリアが多く、少なくとも 120 万人の HTLV-1 キャリアが存在し、毎
年 1,000 人以上が ATL により死亡している。そのため、本疾患の病態の解明および治療方法の
改善はわが国で取り組むべき課題であると考えられる。ATL は発症までには 30年以上の潜伏期
間を要することから、その発症には HTLV-1 感染だけでなく、その後に起こる体細胞の遺伝子異
常の蓄積が重要であると考えられる。しかし、ATL の遺伝子異常の全体像についてはこれまで
ほとんど解明されていなかった。 
 
そこで、申請者は世界に先駆けて 400 例を超える ATL 患者について、全エクソン解析・全ゲノ
ム解析による変異解析、RNA シーケンスによる融合遺伝子解析、SNP アレイによるコピー数解析、
メチル化アレイによる DNA メチル化解析を含む包括的な遺伝子解析を行い、ATL における遺伝
子異常の全体像を明らかにした(K Kataoka, Nat Genet, 2015)。その結果、50 個の遺伝子にお
いて有意に変異が認められること、特に T細胞受容体(TCR)シグナリング/NF-κB経路には遺伝
子異常の高度の集積を認め、この経路では PLCG1(36%)、PRKCB(33%)、CARD11(24%)、VAV1(18%)、
IRF4(14%)などの hotspot のミスセンス変異や CTLA4-CD28/ICOS-CD28 などの融合遺伝子が認め
られることを明らかにした。同時に T細胞において重要なシグナル伝達経路や転写制御因子、
ケモカイン受容体、免疫回避などに関わる多数の遺伝子異常を同定した。 
 
２．研究の目的 
 このように申請者により ATL における遺伝子異常の全貌が解明されたが、次に解決すべき課
題は、「これらの遺伝子異常が ATL の分子病態においてどのような役割を果たすか」、すなわち
①生理的な T 細胞の機能や T 細胞性腫瘍の発症にどのような影響を与えるか、②T 細胞の分子
機構にどのような変化をもたらすか、ということである。今回高頻度に認められた遺伝子異常
の多くは機能獲得型の異常と予想され、分子標的薬のターゲットとして望ましい性格を有する。
そのため、今後、ATL の遺伝子異常を標的とした治療戦略を開発するためには、その遺伝子異
常の全体像に基づいて(本研究の特色)、ATL の分子病態を解明し、最適な治療標的を見出すこ
とが不可欠である。そのために、本研究では、高頻度かつ機能的または臨床的に重要であると
予想される遺伝子異常に焦点を当てて、その遺伝子異常が引き起こす分子病態を解明すること
を試みる。 
 
① ATL における臨床的に重要な遺伝子異常の同定 
遺伝子異常の臨床的な重要性は主にその頻度と悪性度(重症度)との関連性により規定される。
申請者はすでに ATL における各遺伝子異常の頻度を明らかにしているが、「悪性度」、すなわち
進行性の病期や予後不良との関係については明らかではない。この悪性度と関連する遺伝子異
常の役割を解明することは、ATL 進展における分子病態の理解や予後不良群の治療成績の向上
のために重要である。これまでに TP53 変異や p16 欠失が予後不良と関連することが報告されて
いるが、それらは少数例を対象とした、解析した遺伝子異常も極めて限定された研究である。
そのため、本研究では、申請者が明らかにした ATL の網羅的な遺伝子異常カタログを用いて、
多数の症例において悪性度と関係する遺伝子異常の同定を試みる。本研究では、同様のコホー
トで生存解析を行うことにより予後と関連する遺伝子異常を同定することを目指す。 
 
② 臨床的または機能的に重要な遺伝子異常が ATL の分子病態において果たす役割の解明 
本研究では、申請者が実施してきた網羅的な遺伝子解析および①の生存解析により同定され
る高頻度かつ臨床的または機能的に重要な遺伝子異常に焦点を当てて、その分子病態の解明を
試みる。申請者は ATL において 50個の遺伝子が有意に変異していることを見出したが、中でも
ヒト腫瘍において初めて高頻度のhotspotのミスセンス変異を同定した遺伝子にPRKCBがある。
PRKCB は protein kinase C-β (PKCβ)をコードする遺伝子であり、ATL では 33%の症例に PRKCB
変異を認め、ほとんどの変異がキナーゼドメイン、特に D427 に位置する。申請者はすでに PRKCB 
D427N 変異が in vitro において NF-κb経路を活性化させる機能亢進型変異(PKC ファミリーに
おいて初めて同定された機能亢進型変異)であることを明らかにしている(K Kataoka, Nat 
Genet, 2015)。本研究では、この遺伝子変異に着目して、その遺伝子改変マウスモデルを作成
し、in vivo において T細胞機能や T細胞性腫瘍発症に与える影響を評価する。 
 
３．研究の方法 
① ATL における臨床的に重要な遺伝子異常の同定 
既に遺伝子変異とコピー数異常が同定済みであるコホートにおいて連携施設から生存情報を
収集し、申請者が同定した遺伝子異常を用いた包括的な予後解析を行う。特に ATL では病型が
予後に大きな影響を与えることが知られているため、コホート全体および病型別に予後解析を
行う。さらに、他の臨床的な予後因子(年齢など)も含めた多変量解析を行うことにより、臨床



的予後と有意に関連する遺伝子異常を同定する。その結果、臨床的な重要性に基づいた上で治
療標的として有用な遺伝子異常が同定されるのみならず、ATL における遺伝子異常のバイオマ
ーカー(予後因子)として有用性が解明され、治療方針の決定に役立つ予後予測モデルの確立に
繋がることが期待される。 
 
② 臨床的または機能的に重要な遺伝子異常が ATL の分子病態において果たす役割の解明 
高頻度の hotspot ミスセンス変異(PRKCB D427N)の生物学的意義を検討するために、その遺伝
子変異を持つ遺伝子改変マウスを作成して、in vivo における変異の役割を解明する。具体的
には、PRKCB D427N 変異を T細胞分画特異的な hCD2 プロモーター下に発現するトランスジェニ
ックマウスをすでに樹立する。このマウスモデルにおいて、 
a) 末梢血・骨髄・胸腺・リンパ節などの造血組織における T細胞分画に与える影響 
b) T 細胞性腫瘍発症の有無やその表現型(生存期間や腫瘍細胞の表面マーカー) 
を評価し、野生型と比較することにより in vivo において PRKCB D427N 変異が生理的な T細
胞に与える影響および T細胞性腫瘍の発生に与える影響を評価する。さらに、下流標的である
NF-κB経路などの活性化を RNA シーケンスによる網羅的な遺伝子発現解析などで評価する。 
 
４．研究成果 
① ATL における臨床的に重要な遺伝子異常の同定 
 臨床的に重要な遺伝子を抽出することを目的として、約 200 例の大規模なコホートで遺伝子
異常と進行性の病気や予後不良との関係を解析した。その結果、TP53 変異、IRF4 変異、および、
複数のコピー数異常が進行性の病期(急性型・リンパ腫型)と関連があること、逆に、STAT3 変
異は慢性型・くすぶり型と関連があることを見出した。 
 
さらに、これらの遺伝子異常が臨床的因子と組み合わせた上で、予後予測に有用であるか評
価した。その結果、ATL で広く使用されている JCOG-PI（急性型・リンパ腫型）や LDH 高値・Alb
低値・BUN 高値（慢性型）と合わせても、一部の遺伝子異常（PRKCB 変異など）は予後と関係が
あること、特に PDL1 コピー数増加が強力な予後因子であることが明らかになった。この結果は、
ATL において、世界で初めて網羅的な解析により、臨床因子と遺伝子異常を組み合わることに
より予後予測能が改善することを示したものである（K Kataoka et al, 2018 Blood）。  
 
② 臨床的または機能的に重要な遺伝子異常が ATL の分子病態において果たす役割の解明 
 ATL において高頻度にホットスポットのミスセンス変異を認める PRKCB 変異を持つトランス
ジェニックマウスを作成し、解析を行った。本マウスでは、まず、PCR およびサザンブロット
にて目的のマウスが得られていることを確認した。その後、造血系・免疫系の評価を行ったが、
表現型を認めなかった。その理由として、hCD2 プロモーター下にヒト PRKCB 変異を発現させて
いたが、マウス Prkcb と比較して十分な mRNA 発現を認めなかった可能性が考えられた。 
  
 さらに、ATL において臨床的に重要と考えられた IRF4 変異を持つ条件的ノックインマウスを
作成中であり、今年度は Vav-cre マウス・Mx-cre マウスなどの造血系で Cre を発現させるマウ
スと交配させて、造血系で Irf4 変異の意義を解析するためのマウスを得ることが出来た。現在、
その変異アレルの発現を確認できた段階であり、今後、その表現型を解析予定である。 
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