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研究成果の概要（和文）：　成人T細胞白血病／リンパ腫（ATL）はヒトT細胞白血病ウイルスI型（HTLV-1）が原
因となって発症する悪性腫瘍である。ATL患者89例の遺伝子異常を解析した結果、一部の変異した遺伝子は沖縄
県の症例に多く検出されるとともに、沖縄県に多いウイルスタイプのHTLV-1に感染した症例に偏っていた。さら
に、遺伝子異常と患者の生存との関連についても解析を行なった。過去の報告と一致して、PRKCB遺伝子の変異
が患者の死亡と関連していた。加えて、PRDM1遺伝子の両方のアレルが傷つくことと患者の死亡が関連する可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) is a distinct peripheral T-cell 
malignancy caused by human T-cell leukemia virus type I (HTLV-1). Eighty-nine patients with ATL were
 analyzed for genetic abnormalities, and some of the mutated genes were detected more frequently in 
patients in Okinawa, who infected with HTLV-1 tax subgroup A. We also investigated the association 
between genetic abnormalities and survival. Consistent with previous reports, mutations in the PRKCB
 gene were associated with short-term survival. In addition, it was suggested that damage to both 
alleles of the PRDM1 gene might be associated with poor prognosis.

研究分野：血液腫瘍

キーワード： 成人T細胞白血病／リンパ腫　ヒトT細胞白血病ウイルスI型　HTLV-1 tax遺伝子型　遺伝子異常
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、ATLの遺伝子異常とHTLV-1のウイルスタイプとの関連が初めて示唆された。ATLの遺伝子異常と患
者の生存との関連を解析した結果、PRKCB遺伝子の変異が予後に及ぼす影響の再現性が確認されるとともに、
PRDM1遺伝子の両アレル異常が予後不良に関与する可能性が示唆された。生存に影響を与える異常の同定および
再現性の確認は、疾患の発症機序解明および治療薬開発に重要と考えられる。

※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 
 成人 T細胞白血病／リンパ腫（adult T-cell leukemia/lymphoma, ATL）は、ヒト T細胞白血
病ウイルス I型（human T-cell leukemia virus type I, HTLV-1）に感染した CD4 陽性 T細胞
が腫瘍化した疾患である。日本における HTLV-1 は、tax 遺伝子の塩基配列の違いから、HTLV-1-
taxA 型および HTLV-1-taxB 型の二つのウイルスタイプに分類される。HTLV-1-taxA 型はブラジ
ルやカリブ海沿岸諸国に蔓延するウイルスタイプであり、HTLV-1-taxB 型は日本に多い固有のウ
イルスタイプで Japanese subgroup とも呼ばれる。申請者らは先の研究で、これら HTLV-1-tax
遺伝子型の分布が沖縄県と日本本土で異なることを明らかにした。 
近年、日本における大規模な ATL のゲノム解析が行われ、ATL の遺伝子異常の特徴が明らかに
されたが、その解析に沖縄県の症例は含まれていなかった。また、北米で行われた研究から、発
生地域によって遺伝子変異プロファイルが大きく異なることが報告された。この背景には、人種
などの遺伝的背景の違い、環境因子などが考えられるが、その詳細は明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、沖縄県における ATL 患者の遺伝子異常を明らかにし、臨床的意義を解明する。さ
らに、ATL における遺伝子変異プロファイルの地域差に HTLV-1-tax 遺伝子型が関連するか解析
する。 
 
 
３．研究の方法 
 2013～2017 年に発症した aggressive ATL（急性型およびリンパ腫型、予後不良因子を有する
慢性型）患者 89 例（HTLV-1-taxA 41 例、HTLV-1-taxB 48 例）より採取された末梢血単核球およ
びリンパ節、その他の腫瘍病変よりゲノム DNA を抽出した。全例に対し、次世代シーケンサーを
用いた遺伝子変異解析を実施した。標的遺伝子は、ATL やその他の悪性腫瘍で高頻度に変異が報
告されている 51の遺伝子とした。87例に対し SNP アレイを実施し、遺伝子のコピー数の変化を
解析した。追跡可能であった 87 例の臨床情報を収集し、遺伝子異常と HTLV-1-tax 遺伝子型や生
存／死亡との関連について統計解析を実施した。 
 
 
４．研究成果 
 全 89例で合計470変異が44/51遺伝子で検出された。最も高頻度であった変異遺伝子はPRKCB
（39/89 例、43.8%）で、次いで PLCG1（36/89 例、40.4%）、TP53（31/89 例、34.8%）、TBL1XR1
（22/89 例、24.7%）、CCR4（21/89 例、23.6%）、GATA3（21/89 例、23.6%）などに変異が多く認め
られた。全体として、本研究で検出された遺伝子変異は過去の報告と概ね一致し、TCR/NF-
κB 経路に変異が集積していた（図 1）。特に、PRKCB および CARD11 の変異は同一症例に有
意に共存することが観察され（P < 0.001）、両遺伝子の相互作用が ATL の発生、進展に寄与
していることが強く疑われた。また、CARD11 の遺伝子内欠失を RNA-seq および long-PCR に
より解析したところ、23/89例（25.8%）に欠失が確認され、変異を合わせると36/89例（40.4%）
と極めて高頻度に異常が蓄積されていた。さらに、遺伝子変異およびコピー数異常を組み合
わせた解析により、TBL1XR1 および PRDM1、ITGB1、TP53、CDKN2A には高頻度に両アレル異
常が起こっていることが確認された（図 2）。HTLV-1-tax 遺伝子型との関連を解析したとこ
ろ、GATA3 および RHOA 遺伝子の変異は、本土より沖縄県に多く見られる taxA 型 HTLV-1 に
感染した患者に偏っており（P < 0.05）、一部の変異遺伝子の頻度は HTLV-1 のウイルスタ
イプの違いにより異なる可能性が示唆された（図 3）。 
遺伝子異常と生存／死亡との関連を解析したところ、過去に報告された PRKCB 変異とと
もに、CD58 欠失が有意に死亡と関連していた（図 4A、B）。さらに、高頻度に両アレル異常
が起こっている遺伝子についても解析したところ、PRDM1 は両アレル異常の場合に予後不良
と関連することが示唆され（P = 0.027、図 4C、D）、変異およびコピー数異常の両方を解析
する重要性が示された。予後に影響を与える遺伝子異常について、臨床的な予後予測因子で
ある ATL 予後予測指標（高・中リスク群／低リスク群）および高 Ca血症（あり／なし）を
変数に加え、その影響を多変量解析（Cox 比例ハザードモデル）にて調整して評価したとこ
ろ、いずれの遺伝子異常も予後不良と関連することが確認された（P < 0.05）。 
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