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研究成果の概要（和文）：潜伏感染ウイルスが関与するリンパ系腫瘍の発症や病状進展にHLAが関連する可能性
を探ることを目的とし、HTLV-1ウイルスが関連するATLに焦点を当ててHLA遺伝子全領域の解析を実施した。ATL
の急性型ではloss of heterozygosityやnon-silent variantsを高頻度に認めたが、慢性型では認めなかった。
フローサイトメトリーによる解析ではHLAの遺伝子異常を認めた症例では細胞表面上のHLA class Iの発現低下を
みとめたことから蛋白レベルでの発現が減少している可能性が示唆された。HLAの遺伝子異常はATLの病状進展と
関連している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Human leukocyte antigen (HLA) plays a critical role in the immune response, 
and reduced expression of HLA is associated with poor prognosis in various types of cancers. We 
explored the relevance of HLA in the pathogenesis and progression of adult T-cell leukemia lymphoma 
(ATL). Using a next-generation sequencing (NGS)-based high-resolution HLA DNA typing method, which 
successfully covers the entire region of HLA genes, we analyzed eight classical HLA loci in 25 pairs
 of ATL and non-ATL cells from the same patients. Multiple HLA gene alterations were concurrently 
observed in ATL cells within the same patients, possibly reducing cell-surface expression of HLA 
class I molecules. In contrast, no HLA alterations were detected in five patients with chronic-type 
ATL. HLA alterations were associated with aggressive phenotypes, raising a possibility that ATL 
cells can develop immune escape mechanisms through a variety of acquired alterations in HLA genes.

研究分野： 血液内科

キーワード： HLA　潜伏感染ウイルス　リンパ系腫瘍　成人T細胞白血病リンパ腫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　Long-range法を用いることでATL細胞に生じるHLA遺伝子異常の特徴を明らかにすることができた。従来のHLA
タイピング法では検出されないイントロンや多型に富むエクソン以外にも遺伝子異常を認め、がん細胞に生じる
HLA遺伝子異常を正確に検出するためにはlong-range法を用いることが重要であることを示した。
　ATLの急性型ではHLAの遺伝子異常を獲得しやすい可能性があり、ATLに対して同種移植やワクチン療法などを
実施する際に、本解析によって得られる結果は治療効果を予測する上で重要な情報となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 潜伏感染ウイルスが関与するリンパ系腫瘍 
リンパ系腫瘍の発症に関与する主な潜伏感染ウイルスに Epstein-Barr virus (EBV) と human 

T-cell leukemia virus type I (HTLV-I)の二つが挙げられる。沖縄県は HTLV-I キャリアが多
く存在する地域であることから、リンパ系腫瘍全体の中で成人 T 細胞白血病リンパ腫（ATL）の
占める割合は高く、また EBV が関連する節外性 NK/T リンパ腫が占める割合も他の地域に比べて
高いことが報告されている [引用文献①]。また、ホジキンリンパ腫や DLBCL においても EBV 陽
性率が高いことが報告されており、沖縄県は地理的及び民族的な背景が日本本土と異なること
を反映して、潜伏感染ウイルスが関与したリンパ系腫瘍のリスクが高くなっている可能性があ
る。 
 
(2) Human leukocyte antigen (HLA)と疾患感受性 
HLA は T細胞を介した抗原特異的免疫反応において重要な役割を担い、様々な疾患感受性との

関連が報告されている。同種造血幹細胞移植においても特定の HLA が急性 GVHD の発症に関与す
る可能性も示されている[引用文献②]。EBV、HTLV-I ともに健常人キャリアの一部から長い潜伏
期間を経てリンパ系腫瘍を発症する。腫瘍へ進展する要因に、宿主の HLA が関与するのか全く解
明されていない。沖縄県が日本本土と比較して潜伏感染ウイルスが関与するリンパ系腫瘍の割
合が高い理由として、HLA を含めた免疫遺伝学的背景因子の違いが要因となっている可能性が想
定される。 
 
(3) HLA 遺伝子の解析 
従来、HLA 遺伝子の解析は、従来多型に富む特定のエクソンのみの情報に基づいて行われるこ

とが多く、イントロンや非翻訳領域の情報を得ることは困難であったが、次世代シーケンサーの
普及によって、long-range 法による非コード領域も含めた HLA 遺伝子解析が可能となり、より
詳細な情報に基づいた研究や臨床応用が期待されている。 
  
 
２．研究の目的 
 HLA は様々な疾患感受性との関連が報告されているが、潜伏感染ウイルスが関与するリンパ系
腫瘍の発症や進展における HLA の意義は解明されていない。当地域独自で集積した患者検体と
臨床データを統合したデータベースを構築し、次世代シーケンサーを用いて long-range 系 PCR
法による HLA 遺伝子解析を行う。従来、殆ど情報の無かった「患者の非コード領域を含む HLA 遺
伝子全領域の多型・変異」を明らかにし、潜伏感染ウイルスの関与する腫瘍の発症や進展に関連
する新規の遺伝子多型の同定と機序解明に結びつく知見を得る。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 沖縄県内のリンパ系腫瘍症例を前向きに登録して、治療前から継時的に臨床データの収集
と組織や末梢血等の検体を保存した。病状の増悪や再発時の変化を捉えることができるように、
治療終了後もデータ収集と検体保存を継続した。 
 
(2) 本研究期間においては、ATL の検体に焦点を絞って解析を行った。腫瘍細胞に生じる変異と
多型を区別するために、ATL 症例の末梢血より、免疫磁気ビーズ法により CADM1 陽性（ATL 細胞）
と陰性（非 ATL 細胞）細胞に分離し、各分画より DNA を抽出した（図 1）。HLA-A,-B, -C, -DRB1, 
-DQB1, -DPA1, -DPB1 遺伝子の塩基配列を、連携研究者である椎名らが開発した long-range 系 
PCR 法を用いた super high resolution for single molecule-sequence-based typing (SS-SBT) 
[引用文献③]で決定した。非 ATL 細胞の塩基配列データで HLA アレル型を同定し、各遺伝子座の
塩基配列、リード数の両アレル比を ATL
細胞と非 ATL 細胞で比較して ATL 細胞
に 生 じ る 体 細 胞 変 異 と loss of 
heterozygosity (LOH)を検出した。 
 
(3) フローサイトメトリーで HLA 
class I 分子の発現を解析し、HTLV-1 感
染 CADM1+CD4+T 細胞の非感染 CADM1- 
CD4+ T 細 胞 に 対 す る mean 
fluorescence intensity (MFI) の比を
算出した。HLA class I 分子の発現がゲ
ノムの異常や病型によって違いがある
かを検討した。 



 
４．研究成果 
(1)リンパ系腫瘍症例の前向き登録システムの構築 
検体保存と臨床データの取集を継続して実施した。構築したシステムで保存した急性型 ATL20

例と慢性型 ATL5 例の検体で HLA 遺伝子に生じる変異の解析を行った。 
 
(2) ATL 症例の HLA 遺伝子解析 
ATL の急性型 20 症例中 8 症例に LOH を認め、2 例は HLA-A、2 例は HLA-B-C、2 例は HLA-A-C-

B、1 例は HLA-DRB1-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1、1 例は HLA-A から-DQB1 のすべての遺伝子に LOH を
認めた (図 2)。20 例中 8例に 17個の non-silent variants (NSVs)を認め、HLA-A に 8個、HLA-
B に 7 個、HLA-C に 2個であった。NSVs の 88% (15/17)が exon 2-4 の間に生じていた (図 3)。
HLA class II 遺伝子には、体細胞変異は認めなかった。 

 
 
(3) フローサイトメトリーによる HLA class I 分子の
発現 
 ゲノムの解析で HLA class I 遺伝子に異常を認めた
症例の CADM1+ CD4+ T 細胞における HLA class I 分子
の発現は、異常を認めない症例と比較して有意に低下
していた (図 4)。 
 
本研究ではHLAの解析にlong-range法を用いることで
ATL 細胞に生じる HLA 遺伝子異常の特徴を明らかにす
ることができた。従来の HLA タイピング法では検出さ
れないイントロンや多型に富むエクソン以外にも遺伝
子異常を認め、がん細胞に生じる HLA 遺伝子異常を正
確に検出するためにはlong-range法を用いることが重
要である。 
 ATL 症例では急性型では HLA 遺伝子異常を認めやすく、病勢の進行に伴い HLA 遺伝子異常を獲
得しやすくなる可能性が示唆された。 
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