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研究成果の概要： 

 

 悪性腫瘍の発症機構に関する研究は、これまで癌遺伝子、癌抑制遺伝子の構造異常などを伴う

ゼネテイックな変化に注目して研究が進められてきた。それに対し近年遺伝子の構造異常を伴わ

ないエピジェネテイックな機構による発癌が注目されてきている。我々は造血器腫瘍の発症機構

をとくにエピジェネテイックな機構に注目し解析を行い、HTLV-I, H.pyloriの感染によって異常

なＤＮＡメチル化が誘導・蓄積することが造血器腫瘍発症に重要であることを見いだした。これ

らの知見を元に造血器腫瘍を高感度に早期発見・早期診断することが可能になると期待される。 
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１．研究開始当初の背景 

近年の診断・治療技術の進歩に伴い悪性

リンパ腫・白血病の予後は病型によっては

顕著な進歩がみられている。しかし、最近

疾患概念が確立したもののなかで mantle 

cell lymphoma、nasal (type) NK/T cell 

lymphoma、adult T cell leukemia/lymphoma 

(ATLL) はとくに病期の進んだ症例の予後

は大変不良であり、このような難治性リン

パ腫・白血病をどのように扱うかは焦眉の

問題になってきている。mantle cell 

lymphomaは細胞学的には低悪性度に分類さ

れているが病期の進んだ症例が断然多いと



いう特徴を示す。nasal (type) NK/T cell 

lymphoma はとくに鼻腔に発生するものは

EB ウイルスとの関連が深く、現行の抗癌剤

療法に対する反応性が全く悪いという問題

点 が あ る 。  Adult T cell leukemia 

/lymphoma (ATLL)は HTLV-Iを原因ウイルス

とする疾患であるが現在のところ有効な治

療法が確立されていない。 

２．研究の目的 

本研究はこれまでの我々の研究成果をふ

まえ、更に発展させ造血器腫瘍発症の分子機

構を詳細に解析することが目的である。 

 ATLL をはじめとする様々なタイプの難

治性白血病及びＭＡＬＴリンパ腫，ＮＫ／Ｔ

リンパ腫をはじめとする各種リンパ腫の発

症機構について特にエピジェネテイックな

異常の面から体系的・網羅的に詳細な解析を

行う。ＡＴＬＬにおいてはこれまでの腫瘍細

胞側のターゲット遺伝子のメチル化が培養

細胞だけでなく患者様の病態とどのような

関連でメチル化が起こっていくのか詳細に

解析を行う。そのことにより HTLV-I ウイル

ス 感 染 に よ り Ｃ Ｉ Ｍ Ｐ (CpG island 

methylator phonotype)をはじめとするエピ

ジェネテイックな異常が誘導されているの

ではないかという仮説の検証を行う。又急性

型ＡＴＬＬとリンパ腫型ＡＴＬＬなど病型

のちがいが何によって引き起こされている

のか,さらに急性転化が起こるときに引き金

になっているジェネテイックあるいはエピ

ジェネテイックな変化は何か多くの患者検

体を用いて明らかにする事が目標である。 

 ＭＡＬＴリンパ腫において我々は患者検体

を用いた解析よりH.Pylori菌の感染がＣＩＭ

ＰというＤＮＡの異常メチル化を引き起こし

ＭＡＬＴリンパ腫発症及び進展に関与してい

ることを強く示唆するデータを得ている。更

に直接的にH.pylori の感染がＤＮＡの異常

メチル化を引き起こしていることを証明し、

更にどのような機構によりこの様なエピジェ

ネテイックな異常を引き起こしているかその

メカニズムに関して解析を行う事が目標であ

る。 

３．研究の方法 

 研究は様々な分子病理学的方法を駆使しな

がら研究を進めた。病理組織については通常

のＨＥ染色、免疫染色を用い組織学的な検討

を行った。また患者の組織検体、末梢血より

ＤＮＡ，ＲＮＡ，蛋白質を抽出精製し解析に

用いた。ＤＮＡメチル化はＭＳＰ

（methylation specific PCR）法, Bisulfite 

sequencing法により解析した。ＨＴＬＶ−Ｉの

コピー数あるいはＨ．ｐｙｌｏｒｉ菌の感染

等はＰＣＲ法で、遺伝子発現についてはＲＴ−

ＰＣＲ，Western blotting, 蛍光免疫染色、

ＦＡＣＳ解析の他、 マイクロアレイ法を用い

て網羅的解析を行った。 

 

４．研究成果 

 患者検体および培養細胞を用いた実験に

より造血器腫瘍の発症機構を詳細に解析し

た。ATLL をはじめとする様々なタイプの白血

病及びＭＡＬＴリンパ腫，ＮＫ／Ｔリンパ腫

をはじめとする各種リンパ腫の患者検体が

臨床の医師の御協力の下に集まってきてい

る。これらの検体を用いて詳細な解析をおこ

なった結果,以下の点が明らかとなった。           

(1) ＨＴＬＶ−Ｉキャリアーから症状の穏

やかな indolent type であるくすぶり型また

は慢性型ＡＴＬＬの発症さらに症状の激し

いaggressive type ＡＴＬＬへと進展するに

ともない特定の遺伝子のメチル化が誘導さ

れメチル化遺伝子数が増加すること、様々な

標的遺伝子が次々とメチル化される CIMP 

(CpG island methylator phenotype)という

表現系の頻度が増大することが明らかとな



った。さらに発症の初期にメチル化される遺

伝子群と aggressive type に進展する後期に

メチル化の標的になる遺伝子群をそれぞれ

同定することに成功した。このことによりこ

れらの遺伝子をマーカーとすることにより

発症の早期発見・早期診断が可能な技術の開

発に繋がった。ＡＴＬＬにおいてはこれまで

の腫瘍細胞側のターゲット遺伝子のメチル

化とともに HTLV-I ウイルス自身のメチル化

が患者様の病態とどのような関連でメチル

化が起こっていくのか詳細に解析を進めて

行くことによりＡＴＬＬの発症・進展の分子

メカニズムの詳細が明らかとなるものと期

待される。 

(２)  くすぶり型、慢性型、リンパ腫型、

急性型 ATLL の病態の違いを規定している因

子についてマイクロアレイ法をもちいて網

羅的包括的に解析した。これらの解析により

病型を規定する特定の遺伝子群の同定に成

功した。これらの結果と免疫染色の解析、

Flow Cytometry(FACS)解析とを組み合わせ、

細胞の微小環境、腫瘍細胞以外の細胞の関

与・果たす役割について検討を進めている。 

(３)  ＭＡＬＴリンパ腫において我々は患

者検体を用いた解析よりH.Pylori菌の感染が

CIMP(CpG island methylator phenotype)とい

うエピジェネテイックな異常が様々なターゲ

ット遺伝子のＤＮＡ異常メチル化を引き起こ

しＭＡＬＴリンパ腫発症及び進展に関与して

いることを強く示唆するデータを得た。更に

更にH.Pylori菌の感染から誘発されたＭＡＬ

Ｔリンパ腫からより高悪性度の悪性リンパ腫

に進展する場合、特定の他の遺伝子群のメチ

ル化が関与していることを明らかにした。こ

れらの成果はエピジェネテイック異常が悪性

リンパ腫の発症・進展に重要な役割を果たし

ていることを強く示唆するばかりでなく、疾

患の早期発見・早期診断あるいは発症前リス

ク予測など臨床に於いて有用な技術の開発に

繋がる。更に重要なことはエピジェネテイッ

ク異常は可逆的変化であるという点である。

今後エピジェネテイック異常をターゲットと

する治療法の開発にもつなげてゆきたいと考

える。 
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