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研究成果の概要（和文）：ヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV-1）感染者の約5%が難治性の成人T細胞白血病・
リンパ腫（ATL）を発症する。ATLの臨床診断におけるモノクロナリティの証明は、サザンブロット法に拠ってい
る。本研究の目的はHTLV-1変異とヒトゲノムへの組込み部位を同時かつ簡便に検出可能な方法を樹立することで
ある。これによりサザンブロット法の欠点を克服することである。我々はその基本となる方法を開発し、論文報
告をおこなうことができた。

研究成果の概要（英文）：Approximately 5% of human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1)-infected 
individuals develop refractory adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL), and the demonstration of 
monoclonality in the clinical diagnosis of ATL relies on Southern blot analysis. The objective of 
this study was to establish a method to simultaneously and easily detect HTLV-1 mutations and their 
integration sites into the human genome. This will overcome the disadvantages of Southern blotting. 
We have developed the basic method and published a paper.

研究分野：臨床検査、血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV-1）感染者の約5%が難治性の成人T細胞白血病・リンパ腫（ATL）を発症する
が、その原因・機序は不明である。ATLの臨床診断における腫瘍性獲得の証明は、サザンブロット法に拠ってい
るが欠点（大量のDNAを要し、工程が複雑、感度が不十分、結果報告に時間を要するなど）も多いことが問題で
あった。本研究によりHTLV-1変異とヒトゲノムへの組込み部位を同時かつ簡便に検出可能な方法を樹立すること
ができた。これによりATL症例におけるHTLV-1 変異とHTLV-1組込み部位解析がより簡便になり、発症原因・機序
の解明に役立てることができる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒト T 細胞白血病ウイルス 1型（HTLV-1）は長い潜伏期間後に数%のキャリアに成人 T 細胞

白血病・リンパ腫（ATL）を引き起こす発がん性レトロウイルスであり、世界に約 1000 万人のキ

ャリアが存在する。ATL はくすぶり型・慢性型(indolent ATL ) 、急性型･リンパ腫型(aggressive 

ATL)の 4 つの臨床病型に分類され、aggressive ATL に進展すると、強力な化学療法によっても

生存期間中央値は約 10ヵ月と予後不良である。よって新規治療薬の開発だけでなく、aggressive 

ATL へ進展するリスク評価可能な検査が必要とされている。 

HTLV-1は主にTリンパ球に感染し、ひとつの感染細胞は細胞数(ウイルスコピー数)を増加させ、

ひとつのクローンを形成する。キャリアや indolent ATL では個体内に様々に異なる多数の小ク

ローンが混在するが、その中のあるクローンが爆発的に増殖し aggressive ATL に進展する。 

ATL の分子生物学的診断は、感染細胞数の増加（プロウイルス定量 PCR 検査）、モノクロナリテ

ィーの確認（サザンブロット検査）によるが、あるクローンが増加したこと以上の情報は得られ

ない。また、HTLV-1 のヒトゲノムへの組込みはランダムであり、多くの造血器悪性腫瘍と異な

り ATL を規定するような染色体・遺伝子異常は認められず、組込み部位の研究は停滞している。 

HTLV-1 の TAX タンパクは細胞増殖、不死化、遺伝子変異の誘導作用を有し、ATL 発症の引き金と

なりうるが、同時に Cytotoxic T-Lymphocyte (CTL)の主な標的でもあり、TAX 発現細胞の増殖は

生体内では抑えられている。また、発症後の ATL 細胞のほとんどは TAX を発現していない。TAX

による説明だけでは矛盾を生ずる発症仮説であったが、マイナス鎖から翻訳される HTLV-1 bZIP 

factor（HBZ）の役割に関するエビデンスが蓄積され、HBZ 遺伝子が何らかの機序で活性化し、

さらにジェネティック・エピジェネティックな異常の蓄積したクローンが ATL 化する、という説

が現在では支持されている（図 1）。 

よって、TAX 減

少かつHBZ活性

化現象を捉え

ることができ

れば、発症機序
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り得る。 

ATL において

は、現在までの

研究の積み重
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ず「感染細胞中のどのクローンが、なぜ発症に至るのか」という最重要課題は解決されていない。 

 
２．研究の目的 
上記の問題の解決のため、研究代表者らは、発症クローンを正確に捉えることと発症機序を捉

えることを連動させた新しい検査法の確立を本研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

本検査法の確立のためには、発症クローンを正確に捉えるため、HTLV-1 ゲノム配列・組込み部



位解析を患者毎におこなうことが必要となる。我々は PCR 法（計 3回）とシーケンス解析（計 2

回）の組合せのみ

で、これらが可能

な独自の方法の原

型を開発した（図

2）。本手法は増殖

中のクローンの組

込み部位を患者毎

に個別に同定し、

そのウイルスゲノ

ム配列、ウイルス

総量に占めるクロ

ーンの割合を定量的に捉えることが可能である。 

 

４．研究成果 

本研究においてまず、発現実験などに基づき、TAX 減少・HBZ 増加を誘導する 3つの機序を見

出した。(1)ATL 発症者の約 20％に認められる HTLV-1 ゲノム変異、(2)40-60％に認められる

HTLV-1 ゲノムの 5’領域の欠損、(3)HBZ 発現抑制能をもつ miR324-3P の低下、である。これら

を合わせ 80％以上の発症ハイリスク者を把握することが可能と考えられた。また、発症クロー

ンを正確かつ簡便に捉えることができる検査法についてはその原型を確立することができた。

本手法を用いて研究代表者らが発症者約 40例を対象におこなった組込み部位解析ではがん遺伝

子、がん抑制遺伝子に組込まれているものが一定数含まれていた（表 1）。このような解析の結

果から、組み込み部位にがん遺伝子やがん抑制遺伝子内が含まれている場合、ホスト遺伝子発

現に影響を及ぼし ATL 発症に寄与すると考えられた。よって、今日的な視点でクローンの組込

み部位情報を解析することで、発症リスク評価に役立てることが可能と考えられた。上記(1)-

(3)の解析に加え、発症クローンを正確・簡便に捉えるため、HTLV-1 ゲノム配列・組込み部位

解析を患者毎におこなう検査法の確立が求められた。図 2に示した方法は本手法の原型である

が、すでに検査法として十分な正確性・簡便性を有していると考え、この方法について論文報

告をおこなった（Int J Hematol.2020;112(3):300-306.）。本研究の目的は研究代表者らの手法

をスタンダードな検査として確立することでもあり、遺伝子検査室のある検査施設（含外注検

査施設）で無理なくおこなえる妥当性も追求している。

 
世界的にみると HTLV-1 キャリアの分布には地域性があり、ATL 発症者の多い先進国は日本の

みであるという現状もあり、患者データの蓄積に基づく本検査法は国内外の検査法をリードす

るものと位置付けられる。臨床検査の視点から考えると、ATL の臨床診断におけるモノクロナ



リティの証明は、サザンブロット法に拠っている現状がある。我々の方法はサザンブロット法

の欠点（大量の DNA を要し、工程が複雑、感度が不十分、結果報告に時間を要するなど）を克

服することができたと言える。そこで本手法をさらに発展させ、より実用的な新規 ATL 個別化

検査法を確立にも取り組んでいる。本手法により ATL 約 300 症例における HTLV-1 ゲノムの 5’

領域の欠損および HTLV-1 変異について情報を得ることができたため、今後は HTLV-1 組込み部

位情報と合わせ、ATL 発症原因の解明のための情報整理や裏付け実験が必要となってくる。同

時に、検査法に関してもこの方法による解析・検査結果報告が臨床科のニーズに見合うもので

あるか検証をおこない検査法の改善に取りくんでいく。 
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