
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ４月３０日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 

oligonucleotide arrayを用いた RNA量と DNA量の網羅的解析により、成人 T細胞白血病･
リンパ腫（ATL）の発症/進展に関連しうる細胞遺伝子群を抽出するために、以下の検体のデー
タを用いた。すなわち、3例のヒト Tリンパ球好性ウイルスⅠ型非感染健常人の 6検体（PHA
刺激あり/なし）、19例の慢性型 ATLと 22例の急性型 ATLについての array発現データと、9
例の慢性型 ATL と 15 例の急性型 ATL についての SNP array による約 100Kb レベルの
aneuploidyデータを、それぞれ純化した CD4陽性細胞を用いて既に得たものである。健常人
より慢性型 ATLで高発現であり、さらに急性型 ATLで高まっている遺伝子に着目し、ポリコ
ームグループ（PcG）分子群とチロシンキナーゼ型受容体 c-Metを解析した。 

PcGによる転写制御には、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）の関与も報告されているの
でアレイでの HDACの発現についても検討したところ、慢性型と比較して急性型 ATLで発現
の亢進を認めたので、HDAC阻害剤の ATLに対する開発応用も検討している。 

c-Met の発現が急性型で高まっているのに加えて、そのリガンドである肝細胞増殖因子
（HGF）の血漿中濃度も同型で高値であった。c-Met は急性型 ATL のプライマリー細胞に特
異的に発現し、患者血漿中の HGFの濃度は慢性型より急性型で有意に高値であった。ATL細
胞の培養上清では、それぞれ一部の急性型および慢性型症例で HGF およびストローマ細胞に
HGF 産生を誘導する IL-6 は高値であった。急性型は、c-Met 陽性の細胞株と同様に HGF 添
加時に DNA合成と c-Metリン酸化を認めた。肝浸潤した ATL細胞は c-Metと HGFが陽性で
あり隣接する間質細胞では、HGFが陽性であった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
１９年度 １，８００，０００ ５４０，０００ ２，３４０，０００ 

２０年度 １，４００，０００ ４２０，０００ １，８２０，０００ 

総 計 ３，２００，０００ ９６０，０００ ４，１６０，０００ 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・血液内科学 
キーワード：ATL、HTLV-1、網羅的解析、多段階発がん、アレイ 
 
１．研究開始当初の背景 
成人 T 細胞白血病リンパ腫（ATL）は日本
では九州地方を中心として発症する悪性度
の高い CD4 陽性ヘルパーT 細胞性の白血病/
悪性リンパ腫であり、全国で推定 100 万人存

在する human T-lymphotropic virus type-1 
(HTLV-1) キャリアのうち毎年数千人に１人
が本疾患を発症すると考えられている。
HTLV-１の主な感染経路は母乳であり、現在
母乳遮断の試みがなされつつありキャリア
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数は今後減少することが期待されている。 
 ATL の臨床病態は多様であり高悪性度群で
ある急性型とリンパ腫型は多剤併用療法に
ても治療抵抗性であり、生存期間中央値は約
8 ヶ月であるのに対し、低悪性度群である慢
性型とくすぶり型は 2 年生存率が 52%、78%
と高い。低悪性度群は無治療で経過観察され
ることが多いことから、診断から 2年のうち
に慢性型の 5割、くすぶり型の 2割程度が急
性転化し、死亡していると推測される。 
1980 年に報告された HTLV-1 と ATL の関連の
発見は、レトロウイルスによるヒト発癌とい
う新たな発癌メカニズムを提示した。その後
臨床的には、ATL の病態の多様性の解明と
HTLV-1 の関連した新たな炎症性疾患群の発
見が、また基礎的には、HTLV-1 の Tax による
ウイルスおよび宿主細胞遺伝子の活性化メ
カニズムの解明などがなされてきた。しかし
患者体内で ATL 細胞の大多数は Tax を発現し
ておらず、ATL の発癌機構の多くは未解明で
ある。しかし近年、ATL 細胞では宿主ゲノム
のうちがん遺伝子、がん抑制遺伝子などの異
常が蓄積していることが明らかとなってい
る。 
 
２．研究の目的 
oligonucleotide arrayを用い、健常人、低悪
性度 ATLと高悪性度ATL細胞での約30000
の遺伝子の発現プロファイルと 100kb レベ
ルでの aneuploidyプロファイルを解析する。
この網羅的解析でピックアップした遺伝子
群をキャリアの HTLV-1感染細胞、低悪性度
と高悪性度 ATL 細胞でさらに比較し重要な
ものをセレクトした後に ATL 細胞株と
primary ATL 細胞で機能解析することによ
り、ATLの病型進展に関与する細胞遺伝子を
同定する。 
 
３．研究の方法 
献上 HTLV-1キャリア/ATL患者検体と ATL
クローン由来の細胞株を用いた。 
oligonucleotide array を用いた RNA 量と
DNA量の網羅的解析により、ATLの発症/進
展に関連しうる細胞遺伝子群を抽出する 
多数例の低悪性度 ATLと高悪性度 ATL症例
検体を用いて,抽出したATLの発症/進展に関
連しうる個々の細胞遺伝子の aneuploidy と
発現の差につき両群間で比較する。健常
HTLV-1キャリアについては HTLV-1感染細
胞のコロニー形成法で検討した。 
ATL の発症/進展に関連しうる遺伝子の機能
を、ATL細胞株と primary ATLL細胞で解析
した。 
ヒトリンパ系腫瘍検体及び細胞株における
ATL病型進展に関連した遺伝子を解析した。 
 
 

４．研究成果 
 
健常人より慢性型 ATL で高発現であり、
さらに急性型 ATL で高まっている遺伝子に
着目し、ポリコームグループ（PcG）分子群
とチロシンキナーゼ型受容体 c-Metを解析し
た。 
PcGによる転写制御には、ヒストン脱アセチ
ル化酵素（HDAC）の関与も報告されている
のでアレイでの HDAC の発現についても検
討した。HDAC1と HDAC2は、慢性型と比
較して急性型 ATL で発現の亢進を認めたの
で、HDAC阻害剤の ATLに対する開発応用
も検討している。 
c-Met の発現が急性型で高まっているのに加
えて、そのリガンドである肝細胞増殖因子
（HGF）の血漿中濃度も同型で高値であった
ので、c-Met、HGF、および間質細胞に HGF
産生を誘導するインターロイキン（IL）-6に
ついて、プライマリーATL 細胞、ATL 剖検
肝組織、ATL細胞株を解析した。c-Metは急
性型に特異的に発現し、患者血漿中の HGF
の濃度は慢性型より急性型で有意に高値で
あった。ATL細胞の培養上清では、それぞれ
一部の急性型および慢性型症例で HGF およ
びストローマ細胞に HGF 産生を誘導する
IL-6は高値であった。急性型は、c-Met陽性
の細胞株と同様に HGF 添加時に DNA 合成
と c-Metリン酸化を認めた。肝浸潤した ATL
細胞は c-Metと HGFが陽性であり隣接する
間質細胞では、HGF が陽性であった。
HGF/c-Met 系は、ATL 治療の分子標的とな
る可能性がある。 
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