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研究成果の概要（和文）：　本研究において成人T細胞白血病リンパ腫患者の臨床情報と検体を収集し、ウイル
ス由来抗原であるTaxの発現能に基づく新たな予後予測モデルを構築した。Taxが発現できる症例と比較し、Tax
を発現できない症例では診断からの全生存率が不良であり、また抗CCR4抗体薬に対する治療反応性も劣ることが
分かった。
　また私たちはフローサイトメトリーとマスサイトメトリーを使用した移植前後の微小残存病変（MRD）の評価
を行い、陽性的中率 80.0%、陰性的中率 85.7%という結果であった。このMRD評価法を基に、早期に再発を予測
し治療介入を行うことが可であることも示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we collected clinical information and specimens from patients
 with adult T-cell leukemia/lymphoma and developed a new prognostic model based on the ability to 
express Tax, a virus-specific antigen. We found that compared to patients who can express Tax, those
 who cannot express Tax have inferior overall survival and response to anti-CCR4 antibody drugs.
　 We evaluated minimal residual disease by using flow cytometry and mass cytometry before and after
 allogeneic transplantation. Our flow cytometry method had a positive predictive value of 80.0% and 
a negative predictive value of 85.7%. The results also suggest that this method can be used to 
predict recurrence and provide therapeutic intervention at an early stage.

研究分野： 血液、腫瘍内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　成人T細胞白血病リンパ腫はHTLV-1感染に起因する、極めて予後不要な末梢性T細胞リンパ腫である。種々の治
療開発が行われてきたが、現時点で治癒が期待できる治療法が同種造血細胞移植のみであり、いかに適切な症例
に、最適な移植法を提供するかが重要である。
　本研究で構築したTaxの発現能に基づく新たな予後予測モデルは、適切な移植症例の選択に有用であり、また
本研究で検討したフローサイトメトリー・マスサイトメトリーを使用した同種移植前後の微小残存病変の評価法
は、移植後再発抑制に繋がると考えられる。

※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（ATL）はヒト T細胞白血病ウイルス 1型（HTLV-1）の感染により

発症する末梢性 T細胞由来悪性腫瘍である。様々な治療研究が行われてきたが、ATL の約 8割を
占める急性型・リンパ腫型 ATL（アグレッシブ ATL）に対する多剤併用化学療法のみの生存期間
中央値は 1年未満であり、予後は極めて不良である。アグレッシブ ATL に対して唯一治癒が期待
できる治療として同種造血細胞移植（同種移植）があるが、30－40％と高い移植関連死亡率や 30%
前後の移植後再発率が問題となっており、①適切な移植適応症例の選択、②最適な移植時期の決
定、③移植後再発の抑制といった点が重要となる。 
 適切な移植適応症例の選択、最適な移植時期を明らかにするため、我々は ATL 診断時の臨床デ
ータに基づく予後予測モデルを構築した（Fuji S, Inoue Y, et al. Haematologica, 2017）。
このモデルによる解析では、いずれのリスク群においても移植施行例が非移植施行例に比べ成
績は良好であったが、低リスク群では非移植施行例でも 30％前後の長期生存例が存在し、また
高リスク群では移植施行率が他のリスク群に比べ低く、また移植施行例でも移植後再発が多か
った。つまり低リスク群では合併症リスクの高い移植を受けなくても長期生存が期待される症
例が存在すること、逆に高リスク群では診断後早期に治療抵抗性となり移植が実施できない症
例や移植を受けても再発するリスクが高い症例が多く存在することが明らかになった。しかし
臨床データに基づく解析ではこれ以上のリスク分類は困難であった。 
一方で ATL は免疫原性の高い疾患であり、HTLV-1 由来抗原である Tax や HBZ が標的分子とな

り得る。特に Tax は非常に免疫原性が高く、同種移植後の長期生存例の一部では Tax 特異的細胞
傷害性 T細胞（CTL）の増加を認めており、宿主の抗腫瘍免疫において重要な因子と考えられて
いる。しかし ATL 患者の約半数では、tax 遺伝子のナンセンス変異、5’側 LTR の DNA メチル
化、5’側 LTR の欠失などにより、Tax が発現できない変化がみられることが報告されている。
Tax の高い免疫原性を考慮すると、Tax を発現できない症例では、宿主免疫からの回避が可能と
なり、腫瘍細胞の増殖が速く予後が不良であることと Tax に依存しない腫瘍のために細胞側遺
伝子の変異が蓄積していることが推測されるが、実際に Tax 発現、遺伝子変異と予後を検討した
報告はない。また近年、CCR4 遺伝子変異を有する症例では抗 CCR4 抗体が非常に有効であり移植
成績を上回ることが報告されている。これら抗腫瘍免疫の標的となる分子の発現解析と先に述
べた臨床データに基づく予後予測モデルを組み合わせることで、より最適な予後予測モデルが
構築できる可能性がある。 
HTLV-1 感染細胞、ATL 細胞は制御性 T リンパ球と比較して細胞接着分子である CADM1 発現が

高く鑑別が可能である。我々は最適な移植時期の決定よび移植後再発の早期診断を目的とし、フ
ローサイトメトリーを使用した移植前後の微小残存病変（MRD）の評価を行ってきた。この方法
を用いた検討により臨床学的診断前に再発徴候を検出した症例を経験した。しかし一部の症例
では MRD の検出と臨床学的再発診断がほぼ同時期となり有効性を示せなかった症例を経験し、
また一部の症例では CD4+CADM1+CD7-という表面マーカーのみでは感染細胞と ATL 細胞を正確に
は区別できない場合がある。本研究では HTLV-1 プロウイルスの組み込み部位を解析し、ウイル
ス学的解析を加え、同時にマスサイトメトリーにより多数の抗体を使った解析により、感染細胞
と ATL 細胞を正確に鑑別できるマーカーを同定する。これらの測定が移植前後の MRD 評価とし
て最適な方法であるかを検証し、最適な移植時期の決定および移植後再発抑制のための介入に
繋げていく。 
 
２．研究の目的 
本研究では ATL 症例における HTLV-1 プロウイルス、Tax 発現、CCR4 遺伝子などの細胞遺伝子

変異解析を行い、予後との関係を明らかにすることを目的とする。さらに臨床データに基づく予
後予測モデルに Tax 発現および細胞遺伝子変異の情報を組み込み、より良い予後予測モデルを
構築し、適切な移植適応症例および最適な移植時期を明らかにすることを目的とする。また本研
究では ATL 症例において経時的にマスサイトメトリー測定と次世代シークエンサーを用いた
HTLV-1 組み込み部位の測定を行い、これらが最適な移植時期の決定および移植後再発を予測す
るための MRD 評価法として最適か検証する。さらにマスサイトメトリー測定により抗腫瘍免疫
および ATL 細胞のそれら抗腫瘍免疫からの逃避機構を評価する。 
 
３．研究の方法 
本研究では ATL 患者から検体を採取し、以下の点を明らかにする。 

①HTLV-1 プロウイルスにおける Tax 発現解析 
：HTLV-1 プロウイルスの構造（完全型、１型欠損型（LTR は保存され内部に欠損）、２型欠損型
（5’側 LTR と内部が欠損））を解析し、inverse PCR により組み込み部位も明らかにする。また、
sodium bisulfite 法を用いて 5’側 LTR の DNA メチル化を解析する。CD8 陽性細胞を MACS で除
去し、培養した後に、Tax 発現を FACS で解析する。 
②細胞遺伝子（CCR4, IRF4, p53, β2MG, HLA, PD-1, PD-L1, CD58）変異解析 



：ATL 患者の約 1/3 で CCR4 遺伝子の C 末端、細胞内領域に遺伝子変異を認めることが報告され
ている。検体より DNA を抽出後、PCR にて CCR4 および予後との相関や抗腫瘍免疫からの逃避機
構に関連する IRF4, p53, β2MG, HLA, PD-1, PD-L1, CD58 などの遺伝子変異解析を行う。 
③マスサイトメトリーを使用した微小残存病変の評価 
：マスサイトメトリーを使用し HTLV-1 感染細胞、ATL 細胞、Treg を正確に分離して、ATL 細胞
の推移を明らかにする。ATL 細胞、HTLV-1 感染細胞では制御性 T リンパ球と比較して CADM1 が
高いため鑑別が可能であるが、感染細胞と ATL 細胞を正確に区別する方法は確立されていない。
様々な表面抗原（CCR4, TIGIT）、細胞内抗原（IRF4, p53）を解析し ATL 細胞を同定する。さら
に予後との相関や抗腫瘍免疫からの逃避機構に関連する p65,  HLA, PD-1, CD58 など発現を評
価する。 
④HTLV-1 感染細胞クローンの網羅的解析 
：HTLV-1 プロウイルスの組み込み部位を次世代シークエンサーにより網羅的に解析して、腫瘍
細胞クローンと非腫瘍の感染細胞クローンの動態を明らかにして、抗ウイルス免疫との関連、再
発、予後との相関を解析する。 
 
４．研究成果 
①Tax の発現能と臨床データを組み合わせた新しい ATL の予後予測モデルを構築 
 本研究において ATL 患者 75 例の臨床情報・検体を収集し解析を行った。HTLV-1 プロウイルス
について Tax の発現能を有する完全型（Complete 群、実線）と、Tax の発現能を有さない Type 
I・Type II（Type I/II 群、破線）で診断からの全生存率を比較したところ、Type I/II 群では
有意に予後不良であることが分かった。また抗 CCR4 抗体薬である mogamulizumab（Mog）に対す
る治療反応性も Complete 群と比較し Type I/II 群では不良であることが分かった（図 1）。 

 
さらに Tax の発現能に基づく予後予測モデルと既報の臨床情報のみを基に構築された予後予

測モデル（simplified ATL-PI, Katsuya H, et al. JCO. 2012.）を組み合わせ検討したとこ
ろ、上述の結果はより顕著であり、より良い予後予測モデルである可能性が示唆された（図
2）。現在さらに症例数を 231 症例まで増やし再検討を行っており、この新しい予後予測モデル
が本当に有用であるかどうか確認を行っている。 

 
 
②フローサイトメトリー・マスサイトメトリーを使用した微小残存病変の評価 
 本研究において、ATL 患者におけるフローサイトメトリー・マスサイトメトリーを使用した移
植前後の微小残存病変の評価を行った。図 3 に示すようにこの症例では移植直前に
CD4+CD7lowCADM1highCD25+の表現型を有する ATL 細胞と思われる CD4 細胞中 1.6％認めていたが、
移植後早期（Day 27）にはほぼ消失した。しかし移植後 42 日目に同表現型の細胞集団の増加を
認め、その後この細胞集団は増加し、同時に HTLV-1 プロウイルス量も上昇を認めた。最終的に
は移植後 104 日目に臨床学的再発と診断されたが、このフローサイトメトリーを用いた微小残
存病変の評価法では臨床学的再発より約 2 か月前に再発の徴候を捉えることが可能であった。
本研究では ATL 患者の移植前後の検体を用い、このフローサイトメトリーを用いた微小残存病
変の評価を行い、最終的には 25 例と少数例の検討ではあったが、陽性的中率 80.0%、陰性的中



率 85.7%という結果が得られた。 

 
 またマスサイトメトリーを使用した解析でも同様に移植前後の ATL 患者検体を使用した解析
を行い、臨床学的再発より前に ATL 細胞を同定できることが可能であった（図 4、実線）。さら
にこの症例では移植前に Mog を使用しており、移植前後の Mog 血中濃度と制御性 T細胞（Treg）
の推移についてもマスサイトメトリーを用い解析した。この症例では同種移植直前・後の Mog 血
中濃度が比較的低く、さらに少数ではあるが Treg が同定でき（図 4、破線）、最終的には重篤な
移植片対宿主病を認めることなく経過した。これら結果より同種移植前に Mog を使用した場合
は、移植直前・直後の Mog 血中濃度と Treg は相関し、移植直前・後の Mog 血中濃度が低く、少
数ではあるが Treg が同定できる症例では、重篤な移植片対宿主病を認めることなく経過する可
能性が高いと考えられた。つまり Mog 血中濃度と Treg を評価することで、移植前の患者におい
ても安全で有効な Mog 投与が可能であることが示唆され、この点について現在更なる検討を行
っている。 
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