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研究成果の概要（和文）：HTLV-1ウイルス感染細胞特異的なエピジェネティック変化を、病型ごとに解析し悪性
化に関与する因子に対する治療法の開発を行うことを目的とした。当院HTLV-1専門外来を受診した約180名の症
例について、Has-Flow法の解析を行い、CADM1/TSLCl, CD7発現パターンからP,N,D分画を分離し、DNAメチル化
を、網羅的に解析した。
遺伝子発現に重要なTSS200領域のメチル化は病期の進展に関連して亢進していた。また、既報の遺伝子発現パタ
ーンとメチル化亢進のパターンが一致した、遺伝子群22種類を同定し、診断マーカーおよび治療標的候補として
解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：HTLV-1 virus-infected cell-specific epigenetic changes for each stage of 
adult T cell leukemia were analyzed. About 180 cases who visited our hospital were analyzed by 
Has-Flow method and HTLV-1-infected fractions were separated from the expression pattern of CADM1 / 
TSLCl and CD7. DNA methylation was analyzed comprehensively by DNA methylation array. Methylation of
 the TSS 200 region, which is important for gene expression, was enhanced in relation to the 
progression of the stage. In addition, we found 22 types of gene groups were coincided with the 
genes which expression were down regulated. Our results suggested that the genes thought to be 
candidates for diagnostic markers for disease progression and for therapeutic targets.

研究分野： 血液内科学

キーワード： 成人T細胞白血病　HTLV-1　DNAメチル化　エピジェネティック変化　分子標的治療　フローサイトメト
リー法
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 いったん発症すると治癒の困難な、成人T細胞白血病（ATL）における遺伝子変化について、キャリアからくす
ぶり、慢性型と病期の比較的早期から生じるメチル化異常のパターンを明らかにした。これらの遺伝子の中に
は、がん化や細胞増殖の進展に関与することが知られている遺伝子群が含まれており、ATLの発症のリスク評価
や治療法の開発の標的分子も含まれていることが示唆される。現在、それぞれの遺伝子の機能解析とともに、
HTLV-1キャリアのおける病期進展のマーカーとしての有用性の検討を進めている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ATL は HTLV-1 の感染から数十年の経過を経て発症する極めて予後不良のリンパ系腫瘍であ
る。特に ATL は急性化した際に、薬剤抵抗性を示す傾向が強く、治療後の再発が多い特徴を示
す。実際に急性型と診断された患者の平均生存期間は約 1 年と短く、効果的な治療法の開発が
望まれている。私共は ATL に対する新規薬物療法の開発研究として、NK314 等の腫瘍細胞の
DNA 修復機構の阻害作用を利用した新規抗がん剤候補を見出している(Sueoka et al, Blood, 
2011)。さらに、低酸素応答遺伝子(HIF-1α)がリンパ球のアポトーシス抑制を介してリンパ腫の
発症に関与していることを見出し、治療標的の可能性を報告した（Sueoka et al, PLoS One, 
2013）。 

ATL はくすぶり型、慢性型からリンパ腫型、急性型に進展する多段階発がんの臨床経過を示
すが、それぞれの段階における病期の進展や悪性化に関わる因子に関しては不明な点が多い。多
段階発がんの過程の中で様々な遺伝子変化が報告されているが、これまでは HTLV-1 感染細胞
特異的な分子機構の解析は困難であった。そのような中で、東京大学医科学研究所 内丸薫博士
らが開発した Has-Flow 法は、接着分子 CADM1/TSLC-1 の過剰発現(Blood, 2005)と、ATL 細
胞における CD7 の発現低下を細胞表面マーカーの特徴として、ATL 細胞群を分類する方法であ
る。(Clin. Cancer Res., 2014)（図１）。
私共は内丸薫博士らとの共同研究によ
り、Has-Flow 法による、HTLV-1 感染
細胞の同定とソーティングによる分離
法を整備した。Has-Flow 法を用いるこ
とにより健常人コントロールの
PBMC 中 の CD4 (+) T 細 胞
（CADM1/TSLC-1 が陰性で、CD7 が
陽性）を「P 画分」、ATL 患者由来の
PBMC 中の CD4 (+) T 細胞のうち、
CADM1/TSLC-1が陽性で、CD7が(弱) 
陽性の「D 画分」と CD7 が陰性に変化
している「N 画分」を分離することが
可能である（図２）。D および N 画分
に含まる細胞群は高率に HTLV-1 プロ
ウイルス陽性であり、この方法により
HTLV-1感染細胞と非感染細胞を分離
すること、また、感染細胞においても
腫瘍化の段階として異なる細胞集団
である、D と N 分画を分離して解析
することによって、病期の進展に関与
する因子の解析が可能であることを
示唆している。 
２．研究の目的 
成人 T 細胞白血病  (ATL) の

HTLV-1ウイルス感染細胞特異的なエ
ピジェネティック変化を、病型ごとに
解析し、悪性化に関与する因子に対す
る治療法の開発を目指した基礎的研
究を行う。最近、開発されたフローサ
イトメトリーを用いた Has-Flow 法
は、HTLV-1 感染細胞を感度よく分画
することを可能にした。本研究では
Has-Flow 法により、HTLV-1 感染細胞をソーティングし、メチレーションを中心にエピジェネ
ティック変化を網羅的に解析する。さらに非感染細胞とくすぶり、慢性型、急性型それぞれの段
階の HTLV-1 感染細胞に特異的に認められる因子を同定し、更に病期の進展と関連する因子を
抽出する。また、その作用を阻害する化合物を探索し、ATL 発症の新規予防法の開発を目指し
た基礎的知見を得ることを目的とする。 
３．研究の方法 
ATL および HTLV-1 ウイルス感染者の感染細胞に生じるエピジェネティック変化を、

CADM1/TSLC1, CD7 を指標とした Has-Flow 法により病型ごとに解析し、悪性化に関与する因子に
対する治療法の開発を目指した基礎的研究を行う。 
（１）HTLV-1 ウイルス感染者（キャリア、くすぶり型、慢性型、急性、リンパ腫型 ATL 症例）の
感染細胞集団を、Has-Flow 法で同定する。 
（２）Has-Flow 法を応用し、末梢血リンパ球を CADM1/TSLC1, CD7 発現パターンから P,N,D 分画
を分離し、DNA メチル化を、網羅的に解析する。 
４．研究成果 
当院 HTLV-1 専門外来を受診した約 250 名の HTLV-1 ウイルス感染者の同意を得て Has-Flow 法



を行い CADMl/TSLC1,CD7、CCR4、FoxP3、Tax などの発現に関して評価を行った。これまで約 200
名の症例について、Has-Flow 法と HTLV-1 プロウイルス量を同時測定しており、臨床的病期分類
による評価、HTLV-1 プロウイルス量と Has-Flow 法の結果に基づいた、分子マーカー評価との比
較検討を行った。臨床的病期分類の基本となる、末梢血の異常リンパ球と分子マーカー評価はお
おむね相関が認められたが、一部の症例においては臨床的分類ではキャリアに分類される群で、
プロウイルス量および Has-Flow 法陽性細胞の多い症例が認められ、さらにその一部はくすぶり
型や慢性型に病期の進行が認められた。 
Has-Flow法によるCADM1/TSLCl, CD7発現パターンからP,N,D分画を分離し、DNAメチル化を、

網羅的に解析した。遺伝子発現に重要な TSS200 領域のメチル化は病期の進展、P→D→N へと亢
進していた。以上の結果は HTLV-1 感染細胞において、病期の進展とともに遺伝子発現に関与が
強い領域のメチル化の蓄積が生じている事が確認できた。 
以上の結果を基に脱メチル化剤による ATL 細胞の抗腫瘍効果についての解析を開始した。ま

ず ATL 関連細胞株に対する抗腫瘍効果をアザシチジンやデシタビンなどの脱メチル化剤を用い
て検討した。これらの化合物は濃度依存性に ATL 関連細胞株の増殖を抑制したが、現在動物への
移植モデルや患者由来の腫瘍細胞においても抗腫瘍効果と脱メチル化効果の相関について検討
を進めている。 
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