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研究成果の概要（和文）：ウイルス性発癌における AID の役割が報告されている。さらに、

microRNA-155 が AID の発現を負に発現していることが明らかとなった。皮膚リンパ腫患者（成

人 T細胞白血病／リンパ腫(ATLL)を含む）ではこれまで p53 などさまざまな癌抑制遺伝子の点

突然変異が報告されている。ATLL、菌状息肉症、セザリー症候群の患者から末梢血及び皮膚腫

瘍リンパ球を分離した後、mRNA、microRNA を抽出し、AIDmRNA、microRNA-155 の発現量を

real-time PCR 法により測定し、コントロールである健常人リンパ球における発現量と比較し

た。その結果、AID 発現は皮膚 T 細胞リンパ腫の組織、末梢血で高く、とりわけ ATLL において

高値であることが明らかとなった。さらに、患者リンパ球を MACS 法により CD4 陰性、CD4 陽性

CD25 陰性、CD4 陽性 CD25 陽性細胞に分離し、それぞれの分画の AID mRNA、microRNA-155 の発

現量を測定した。生検時に得られた患者皮膚、リンパ節検体の一部の AID mRNA、microRNA-155

の発現量も測定し、AID 発現が microRNA-155 の低発現を伴って高い値を示すことが特に ATLL

で明らかとなった。本研究により、皮膚リンパ腫において AID が腫瘍化に関連し、とくにウイ

ルス性腫瘍化機構に深く関わっていることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： It has been reported that AID is involved in the development of 
virus-associated neoplasms. Moreover, microRNA-155 downregulates the expression of AID. On the 
other hand, point mutations of p53 have been reported in the patients with cutaneous T-cell lymphoma 
(CTCL) including ATLL. By real-time PCR analysis, we investigated the expression of AID and 
microRNA-155 in the peripheral blood of patients with mycosis fungoides, Sézary syndrome, and ATLL 
in a comparison with normal healthy subjects. We found that AID expression was higher in the 
peripheral blood lymphocytes and tumor-infiltrating cells in CTCL, especially ATLL. We isolated 
circulating CD4-, CD4+CD25-, and CD4+CD25+ cells by MACS and examined the mRNA expression 
of AID and microRNA-155 in each fraction. In addition, skin specimens and lymph nodes from the 
patients were also tested. We found that AID expression was elevated with decreased expression of 
microRNA-155, particularly in ATLL, suggesting that AID and its regulatory microRNA are involved in 
the development of this virus-associated lymphoma.  
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１．研究開始当初の背景 

菌状息肉症や Sézary 症候群を始めとする皮

膚 T 細胞性リンパ腫は、長い経過で紅斑性病

変から腫瘤性病変あるいは紅皮症に進展す

る疾患である。また、成人Ｔ細胞白血病/リ

ンパ腫 (ATLL) は母子感染などで human T 

lymphotropic virus type-I のキャリアとな

り、成人になって全症例の半数で皮膚に浸潤

するために生じる特異疹、すなわち腫瘍、結

節、紫斑、紅斑などを呈するようになる。こ

れらの皮膚リンパ腫の発病、進展、増悪の病

態生理については未だ十分には解明されて

こなかった。 

一方では、近年こうした T細胞性リンパ腫の

免 疫 学 的 研 究 は 、 T 細 胞 の normal 

counterpart を探る方向に大きく進展してい

る。例えば Sézary 症候群の腫瘍細胞は、Th2

細胞との数々の報告をみた後、制御性 T細胞

（regulatory T 細胞、Treg）であることが

報告された。しかしTregとしての性格はATLL

の方がより明らかであり、Treg と同じフェ

ノタイプの CD4+CD25+であり、さらに Treg の

表面マーカーである CTLA-4 とマスター遺伝

子 Foxp3 を持ち、さらに Treg 機能を持つと

いう報告が相次いだ。しかし、すべての患者、

cell line で Treg の機能がある訳ではなく、

多くても 30％程度で認められるにすぎない。

我々も末梢血腫瘍細胞、皮膚浸潤腫瘍細胞で

CTLA-4 を高発現する症例を認めたが、CD8+ T 

細胞に対する Treg 機能は認められなかった

（Shimauchi T et al. Cancer Sci）。従って、

HTLV-I の CD4+ T 細胞への感染が直接的に

Treg への誘導へとつながる可能性は高くな

いと推論している。その理由の一つとして、

ATLL 腫瘍細胞が programmed death-1 (PD-1, 

CD279)を発現していることが重要である。そ

の ligand は PD-L1,2 で、主に抗原提示細胞

に発現され、CTLA-4 と同様に negative 

signal を伝達する。我々は ATLL が PD-1 も

PD-L1 も発現しており、exhausted な状態に

あることを見出している。また限られた症例

ではあるが Sézary 症候群でも PD-1 を発現し

ていることも観察している。 

２．研究の目的 

 こうした exhausted な Treg としての性格

を獲得しつつ、ATLL はキャリアから腫瘍へと

進展していく。これに関して我々は AID

（activation-induced cytidine deaminase）

蛋白に注目してた。AID は、当初、B リンパ

球の抗体遺伝子可変領域の点突然変異と抗

体のクラススイッチに関与するたんぱく質

として同定された。ところが、最近、AID は

癌化した胃癌や肝臓癌の細胞に高発現し、in 

vitro で細胞に AID を高発現させると p53 な

どの遺伝子に点突然変異が誘導されること

が分かり、発癌にも大きく関与していること

が提唱された。また、ピロリ菌や肝炎ウイル

スの感染により、AID の発現が上昇すること

から、ピロリ菌や肝炎ウイルスの感染からの

胃癌や肝臓癌の発症における AIDの役割が注

目されている。すなわち、ウイルス関連の癌

において、AID が重要な役割を演じている可

能性がある。microRNA はゲノムから転社され

た後に、複数の酵素類の作用により、短い完

成型になる。ターゲットとなる mRNA と結合

することにより、mRNA 分解や蛋白質翻訳阻害

に関わることが示唆されている。最近の研究

では、microRNA-155 が AID mRNA の非翻訳領

域に結合し、AID の発現を負に制御している

ことが明らかとなっている。そこで本研究で

は、AID とその制御 microRNA-155 の皮膚 T 細

胞リンパ腫発症への関与を研究した。 

３．研究の方法 

 ATLL、菌状息肉症、セザリー症候群の患者

から同意を得た後、採血し、フィコール法に

より、リンパ球を分離した後、mRNA、microRNA

を抽出し、AIDmRNA、microRNA-155 の発現量

を real-time PCR 法により測定し、コントロ

ールである健常人リンパ球における発現量

と比較した。さらに、患者リンパ球を MACS

法により CD4-、CD4+CD25-、CD4+CD25+細胞に

分離し、それぞれの分画の AIDmRNA 、

microRNA-155 の発現量を測定した。生検時に

得られた患者皮膚、リンパ節検体の一部の

AIDmRNA、microRNA-155 の発現量も測定する。

これらデータは、Foxp3 発現•CTLA-4 発現•

PD-1 発現と関連させて解析した。 

 PBMC から直接、あるいは MACS 法により、

CD4-、CD4+CD25-、CD4+CD25+細胞に分けた分

画、または凍結皮膚腫瘤組織から RNA 

extraction KIT を用いて total RNA を抽出し

た。cDNA synthesis kit を用いて total RNA



 

 

から cDNA を合成した。GAPDH 遺伝子発現量を

コントロールとして、AID の mRNA 発現量を

real-time PCR 法にて測定した。 

 PBMC から直接、あるいは MACS 法により、

CD4-、CD4+CD25-、CD4+CD25+細胞に分けた分

画から microRNA extraction KIT を用いて

microRNA を抽出する。Specific looped RT 

primer と microRNA reverse transcription 

kitを用いてmicroRNA逆転写のアニーリング

と伸張反応を行った。恒常的に発現する

microRNA-16 の発現量をコントロールとして、

microRNA-155 発現量を real-time PCR 法にて

測定した。 

４．研究成果 

皮膚リンパ腫患者（成人 T細胞白血病／リン

パ腫(ATLL)を含む）ではこれまで p53 などさ

まざまな癌抑制遺伝子の点突然変異が報告

されている。ATLL、菌状息肉症、セザリー症

候群の患者から同意を得た後、採血し、リン

パ球を分離した後、mRNA、microRNA を抽出し、

AID mRNA 、 microRNA-155 の 発 現 量 を

real-time PCR 法により測定し、コントロー

ルである健常人リンパ球における発現量と

比較した。その結果、AID 発現は皮膚 T 細胞

リンパ腫の組織、末梢血で高く、とりわけ

ATLL において高値であることが明らかとな

った。さらに、患者リンパ球を MACS 法によ

りCD4陰性、CD4陽性 CD25陰性、CD4陽性 CD25

陽性細胞に分離し、それぞれの分画の

AIDmRNA、microRNA-155 の発現量を測定した。

生検時に得られた患者皮膚、リンパ節検体の

一部の AIDmRNA、microRNA-155 の発現量も測

定し、AID 発現が microRNA-155 の低発現を伴

って高い値を示すことが明らかとなった。本

研究により、皮膚リンパ腫において AID が腫

瘍化に関連し、とくにウイルス性腫瘍化寄稿

に深く関わっていることが示唆された。 
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