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研究成果の概要（和文）：ATLLでは50遺伝子に有意に変異が認められる。本研究では、キャリア約30例の末梢血
CD4陽性T細胞を用いて、ATLLでみられる遺伝子の標的シークエンスを実施し、変異の有無・種類とその後のATLL
発症の有無を検討した。30例のうち１例のみで複数遺伝子の変異を認め、同症例はその後ATLLを発症した。同症
例での経時的な遺伝子変異解析からは、キャリア時とATLL発症時では異なる遺伝子変異が認められ、必ずしもキ
ャリア時点でのメジャークローンからATLLが発症するとは限らないことが明らかとなった。ATLL発症の際のクロ
ーン選択機序のさらなる解明が期待される。

研究成果の概要（英文）：Recent research revealed that 50 genes are significantly mutated in ATLL. In
 this study, we sequentially performed targeted sequencing of the 50 genes on peripheral blood CD4 
positive T-cells among 30 HTLV-1 carriers. Only in one carrier, a few mutations were confirmed at 
the first sequencing. During the follow up, the carrier with mutations developed ATLL, while other 
carriers did not. Unexpectedly, sequential sequencings of the carrier who developed ATLL revealed 
that mutations were different between the first and the following sequencing, suggesting that ATLL 
does not necessarily develops from the major clone at the time of carrier. The elucidation of the 
mechanism of the clonal selection is expected.

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 

 

現在国内にはヒト T 細胞白血病ウイルス 1

型（HTLV-1）キャリアが約 100 万人存在し、
毎年約 1000 人が成人 T 細胞性白血病・リン
パ腫（ATLL）を発症すると推定されている。
世界に目を転じると、中南米、アフリカ、中
東、およびこれらの国出身の住民が多い欧米
都市を中心に 3000 万人以上の HTLV-1 キャ
リアが存在すると推定されている。ATLL に
対する化学療法の効果は限定的であり、
HTLV-1 キャリアが一旦 ATLL を発症した場
合、治癒を得ることは極めて困難である。そ
の為、キャリアからの発症予防、早期の治療
介入手法の確立が望まれる。これまでに
HTLV-1 プロウイルス量高値のキャリアから
ATLL が発症することが報告されているが、
高リスクと判断される集団はキャリア全体
の 29％におよび、実際に ATLL を発症する
比率（～5％）と大きく異なることから、さ
らに有効なスクリーニング法の開発が望ま
れている。 

 

２．研究の目的 

 

ATLL では計 50 個の遺伝子で有意に変異
が認められることが明らかとなっているが、
HTLV-1 プロウイルス量以外には ATLL 発症
高リスク群を絞り込む有効な指標が同定さ
れていない。そこで、本研究では HTLV-1 キ
ャリアを対象とした遺伝子解析を行い、
ATLL と同様の遺伝子変異を持った無症候キ
ャリアを見いだすことによって高リスクキ
ャリアを同定することが可能か否かを検討
した。 

 

３．研究の方法 

 

キャリア末梢血より得たサンプルを用い
て上記 50 個の遺伝子の標的シークエンスが
可能か否かについて、CD4 陽性細胞由来
DNA を用いて検討し、同 DNA を用いた標的
シークエンス系を確立した。次に、キャリア
約 30 例を対象に、上記の標的シークエンス
を実施した。変異を認めた症例については、
特に注意深く経過を追跡し、経時的な遺伝子
変異解析を実施した。変異の有無・種類と臨
床情報（末梢血 HTVL-1 プロウイルス量、
ATLL 発症の有無）を合わせた解析を行い、
高リスクキャリアを同定することが可能か
否かを検討した。 

 

４．研究成果 

 

 基礎的検討では、キャリア末梢血より単核
球を分離、MACS マイクロビーズを用いて
CD4 陽性細胞を分離し、同細胞より DNA を
抽出した。次に、CD4 陽性細胞由来 DNA を
用いて、上記 50 個の遺伝子の標的シークエ
ンスを行い、変異の有無が評価可能であるこ

とを確認し、標的シークエンス系を確立した。 

基礎的検討の後、キャリア約 30 例を対象
に、上記の標的シークエンスを実施した。30

例中 1 例で変異を認め、この症例はその後
ATLL を発症したため、経時的な遺伝子変異
解析を実施した。結果、キャリア時と ATLL

発症時では異なる遺伝子変異が認められ、必
ずしもキャリア時点でのメジャークローン
からATLLが発症するとは限らないことが明
らかとなった。現在解析対象をキャリア約 56

例に拡大し、同様の検討を進めている。 

ATLL 発症の際のクローン選択には、
HTLV-1 感染細胞に対する免疫応答の破綻が
関与していると想像されており、免疫応答の
破綻には宿主側のみならず、HTLV-1 側の遺
伝子変異も影響している可能性がある。今後、
宿主とHTLV-1の両面の遺伝子変異情報を統
合した、クローン選択機序の解明が期待され
る。 
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