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研究成果の概要（和文）：HTLV-1感染者の遺伝子発現解析を実施し、ATLの基本的性質がキャリア体内で形成さ
れていることを証明した。またTaxが宿主細胞の性質を変化させ、腫瘍化のエピゲノム特性が初期形成されてい
ることを明らかにした。さらに、感染細胞は長期潜伏期に遺伝子変異を段階的に獲得することで徐々に変化し、
腫瘍細胞へとクローン進化する過程を示した (Nat Commun 2021)。さらに、感染細胞で形成されるEZH1/2に依存
したH3K27me3の異常パターンが腫瘍化において重要であることを示し、このエピゲノム異常を標的とした新規
EZH1/2阻害薬の開発に成功した(Nature 2024)。

研究成果の概要（英文）：We performed gene expression analyses in HTLV-1-infected individuals and 
demonstrated that the fundamental properties underlying ATL cells are formed in the HTLV-1 carriers.
 We also showed that Tax causes genome-wide changes in the epigenetic properties of host cells, 
indicating that epigenomic characteristics essential for tumorigenesis are established early in the 
development of tumor cells. Furthermore, we showed that infected cells undergo a process of clonal 
evolution into tumor cells by gradually acquiring genetic mutations during a long-term latent period
 (Nat Commun 2021). Furthermore, we demonstrated that an abnormal pattern of EZH1/2-dependent 
H3K27me3 formed in infected cells is critical in tumorigenesis. The development of a novel EZH1/2 
inhibitor targeting this epigenomic abnormality was successfully achieved (Nature 2024).

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、ATLの発症に至る長期過程においてゲノムおよびエピゲノムに蓄積する異常の全体像が示
され、特に初期形成されるエピゲノム異常の重要性が明らかになった。またこのエピゲノム異常を標的とした
EZH1/2阻害薬バレメトスタットが、多数のゲノム異常が蓄積したATL症例に対して有効であったことが臨床的に
示され、さらにその作用機序も明らかになったことは、学術的、臨床的意義が大きく、基礎的な理解を踏まえた
新しい治療の確立に繋がった。

※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 
遺伝子の異常は癌の本体であり、免疫応答を含む環境(エコシステム)において前癌クローンのド
ライバーとして機能する。細胞分裂に伴う DNA複製エラーと修復機能異常が主な発生条件であ
り、腫瘍化初期の増殖サイクルが必須である。一方エピゲノム異常は環境変化、ストレス、ウイ
ルス感染などによって引き起こされ、前癌集団の形成と遺伝子異常によるクローン進化の背景
的性質を担う。また遺伝子異常によってもエピゲノム異常が引き起こされる。全ての癌腫で特徴
的な遺伝子異常とエピゲノム異常の両方が検出されることから、両者の相互関係が腫瘍化過程
とその後の集団維持に不可欠であることは明白である。 
成人 T細胞白血病リンパ腫(adult T-cell leukemia-lymphoma; ATL)は極めて予後不良な T細胞腫瘍
で、有効な治療法は確立されていない。研究代表者は健常人、HTLV-1キャリア、HAM、ATLを
対象に計 150 人を超える大規模なコホートの多層的オミクス解析を実施し、ATL におけるゲノ
ム、エピゲノム異常それぞれの重要性と新たな分子標的を明らかにしてきた(Cancer Cell 2012; 
Blood 2016; Cell Rep 2019; PNAS 2020など)。興味深いことに、感染初期に形成される EZH1/2依
存的なヒストン修飾とクロマチン構造は腫瘍細胞と酷似しており、ATL の性質を下支えする基
本的特徴であることを突き止めた(H30~R2基盤 C研究)。 
一方で、T 細胞受容体(TCR)経路や NOTCH1 経路などの T 細胞増殖や分化制御に重要な遺伝子
群の変異の存在が明らかにされたが、ATL発症における機能、臨床的意義、分子標的は不明であ
る。研究代表者は、新たな遺伝子パネルの開発とシングルセル解析を含めたオミクス解析を実施
し、HTLV-1 感染によってエピゲノム異常を獲得したポリクローナルな前癌集団から、T 細胞増
殖などに関わる遺伝子異常を複数獲得した特定のクローンが選択され、高悪性度の ATL 細胞へ
と進化することを示す興味深いデータを得た。これらの発見は、ゲノム異常のドライバーとして
の機能と、背景的エピゲノム異常との相互干渉を強く示唆している。 
 
２．研究の目的 
がんの本質を理解し適切な分子標的を同定するには、個々の異常を遺伝子名やシグナル伝達経
路から推定するだけでなく、モデルによる機能的意義の検討と検体/臨床データを用いた臨床的
意義の検証が不可欠である。本研究では「ATL の複雑なゲノム/エピゲノム異常の機能的意義と
クローン進化メカニズムの解明」を目的とし、臨床データに基づき病型進展、薬剤耐性、予後不
良等の臨床的重要度が高い遺伝子異常を抽出し、モデルを樹立して実験検証を進めた。研究には
臨床検体のゲノム、エピゲノム、シングルセル等のオミクスデータを利活用し、より実際の疾患
を反映した分子病態を検討した。また本研究では、個々の遺伝子変異の意義を明らかにするだけ
でなく、腫瘍細胞のゲノムとエピゲノムの異常を統合的に検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 感染細胞の RNA-seq解析 
健常者、HTLV-1感染キャリア、及び ATL患者の末梢血単核球(PBMC)から CD4+/CADM1+の感
染細胞をフローサイトメトリーで分取し(HAS-Flow 法)、RNA-seq 解析によって全遺伝子の発現
パターンを解析した。 
(2) 感染細胞のエピゲノム異常の解析 
健常者、HTLV-1感染キャリア、及び ATL患者から分取した感染細胞を対象に ATAC-seq解析を
実施し、全ゲノム領域のクロマチン構造データを取得した。(1)で取得した遺伝子発現データと
統合し、エピゲノム変化が遺伝子発現に与える影響を検討した。また、十分に検体が確保できた
正常 CD4+T 細胞及び ATL 細胞を対象に、ヒストン修飾及び各種転写因子の ChIP-seq 解析を行
い、ヒストン修飾パターンがクロマチン構造と遺伝子発現に与える影響を検討した。 
(3) 感染細胞を対象としたシングルセル解析 
感染した細胞を高感度、高解像度に解析できる技術を確立するため、HTLV-1キャリア PBMCを
対象として、シングルセル RNA-seq (scRNA-seq)及びシングルセル ATAC-seq (scATAC-seq)を実施
し、感染細胞特異的な遺伝子発現データ及びクロマチン構造データを解析するパイプラインの
構築を行なった。また複数の ATL 及びキャリアのシングルセルデータから、感染細胞の新たな
特性を探索した。 
(4) 感染細胞、ATL細胞のゲノム解析 
結果に示す通り、ATL細胞を解析する遺伝子パネルをデザインし、次世代シークエンスによる高
深度ゲノム解析を実施した。また網羅的な解析には全ゲノム解析、全エクソン解析も実施した。 
(5) EZH1/2阻害薬バレメトスタット投薬症例の解析 
再発難治ATLを対象としたバレメトスタットの第 1相、第 2相臨床試験に参加した症例のうち、
附随研究について同意が得られた症例の PBMC を用いて、効果の検証、作用機序の検討、耐性
化の機序の検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ATLのゲノム解析プラットフォームの開発、多段階発がんメカニズムの同定 



ATLに対する大規模なゲノム解析研究の成果により、ゲノム異常の全体像が明らかにされた。し
かしその実態は、非常に複雑なゲノム構造であり、複数の遺伝子異常の蓄積によってどのように
ATL細胞へと進展するかは不明であった。そこで本研究では、HTLV-1感染細胞の宿主ゲノム及
びウイルスゲノムの異常やクローン構造を明らかにするために、ATL や他の悪性腫瘍で重要な
宿主ゲノム領域とウイルスゲノムをカバーした新たな遺伝子パネル(HTLV-1/ATL 遺伝子パネル)
の開発を行い、技術面と開発パイプラインの両面で最適化を行なった。これにより、HTLV-1感
染細胞や ATL 細胞のゲノム異常、プロウイルス配列、ウイルス挿入部位について、高精度に解
析することが可能になった。 
この遺伝子パネルを使ったゲノム解析では、 
 
1. 発症メカニズムの理解や治療法の選択 
2. ATLの予後予測や治療効果の評価 
3. 高精度の ATL発症リスク予測 
4. 早期に出現する ATL 細胞や治療後の微小
残存病変の高感度検出 
 
などの多岐にわたる利用法が想定される。HTLV-1感染症に対するゲノム医療を実現する上で有
用な技術であり、自験例でこれらの利用法を想定した性能評価も完了した。 
さらに、HTLV-1/ATL遺伝子パネルによる高深度ゲノム解析とシングルセル解析技術と組み合わ
せることで、複雑なゲノム異常による多段階発がん過程を高精度に解析することが可能となっ
た。 
そこで、HTLV-1感染細胞から ATL細胞へと進展する過程を詳細に解析するために、キャリアか
ら ATLへの進展例の解析や、くすぶり型 ATLから急性型 ATLへと進展した症例などを対象に、
平均 9年以上の追跡期間の時系列的な解析を実施した。その結果、特定の HTLV-1感染クローン
に段階的に遺伝子異常が蓄積し、その後急激なクローン増殖を伴う高悪性度 ATL 細胞へと進化
する過程を初めて示した。急激なクローン増殖には、NOTCH1経
路、T細胞受容体(TCR)経路、TP53, IRF4などの遺伝子異常が極め
て重要であった。さらに、これらの遺伝子異常の意義をシングル
セル解析、および実験的検証によって機能的意義の検討を行なっ
た。その結果、クローン拡大させる遺伝子異常は、想定されたシ
グナル伝達経路の恒常的な活性化に加えて、遺伝子名からは想定
されなかった PI3K-Akt 経路や TGF-経路などの様々なシグナル
伝達経路の活性化を引き起こしていることを示した。これらの結
果は、ATL細胞における遺伝子異常の重要性と、複雑な分子ネッ
トワークの存在を明らかにした。これらの成果は、ATLの多段階
発がんメカニズムとして論文で発表した(Yamagishi et al. Nat 
Commun 2021)。 
 

 
 
(2) NOTCH1変異の生物学的意義の検討 
NOTCH1 変異の意義について検証するため、ATL 症例でクローン増殖が見られた遺伝子変異
(NOTCH1 P2514fsなど)を発現する細胞モデルを樹立し、NOTCH1変異の機能を検討した。その
結果、C 末端の PEST 配列を欠損する変異体は NOTCH1 の転写活性化ドメインの安定化を引き
起こし、NOTCH1シグナルが恒常的に誘導されることを明らかにした。 
そこで、ATL細胞における NOTCH1の標的遺伝子を ChIP-seqによって明らかにした。NOTCH1
はアセチル化ヒストンや NF-kBなどの他の転写因子と共役して多くの遺伝子プロモーター/エン
ハンサーに結合し、T細胞の増殖や分化制御に関わる遺伝子の発現に関与することが明らかにな
った。さらに、上記に作成した変異体発現モデルの遺伝子発現を RNA-seq で解析し、同定した
NOTCH1標的遺伝子の発現を強く誘導することを示した。 
 
(3) NOTCH1変異クローンのシングルセル解析 
確立したシングルセル解析とパイプラインを用いて、NOTCH1 変異症例のシングルセル解析を



実施した。NOTCH1 変異による影響を直接検出するために、NOTCH1 変異を獲得する前後のペ
ア検体からそれぞれ ATL細胞を検出し、NOTCH1変異獲得前後の遺伝子発現変化の比較を行な
った。 
シングルセル解析で検出された NOTCH1 変異リードから変異クローンを特定することに成功し
た。その結果、(2)で同定した NOTCH1標的遺伝子の多くが、変異獲得後に発現が急上昇してお
り、活性型変異が NOTCH1の活性を増強し、ATL細胞の特性を劇的に変化させていることを明
らかにした。一方で、NOTCH1 の結合が強くみられる標的遺
伝子(HES4 など)は、変異獲得前から腫瘍細胞で異常に高発現
していることも見出した。このことは、NOTCH1変異クローン
は NOTCH1経路の活性を著しく増強するが、変異獲得前にも
すでに活性が別のメカニズムで増強されており、変異前後の変
化に連続性があることも見出した。このことは NOTCH1 変異
を獲得する前に、HES4などの鋭敏なマーカー遺伝子発現を用
いることで、早期に変異クローンの出現を予測できる可能性を
示唆しており、ATL の増悪マーカーの良い候補であると考え
られた。 
さらに、変異前後に共通する遺伝子発現異常と、これまでに蓄
積してきた遺伝子発現データ(RNA-seq)を統合的に解析した結
果、NOTCH1変異クローンも含めて共通する ATLの異常とし
て、H3K27me3 蓄積によるエピゲノム異常を同定した。
H3K27me3 は我々がこれまでに報告してきた ATL の重要な性
質であり(Blood 2016; Cell Rep 2019など)、予後不良な NOTCH1
変異症例に対しても良い治療標的となると考えられた。 
 
(4) EZH1/2阻害薬の有効性評価 
バレメトスタット第 1相、第 2相臨床試験に付随し、バレメトスタット投薬前から継時的に検体
と臨床情報を収集し、投薬による HTLV-1感染クローンの変化を解析した。その結果、解析可能
だった 10症例全てにおいて、NOTCH1, TP53, PRKCB, IRF4, CARD11などの変異を有する高悪性
度メジャークローンのサイズを長期間に渡って抑制できることを示した。さらに背景に存在す
る HTLV-1感染マイナークローンも投薬によって著しく減少したことから、ATL細胞だけでなく
HTLV-1感染細胞集団全体に対して有効であることが示された(Yamagishi et al. Nature 2024)。 

 

 
 
(5) EZH1/2阻害薬の作用機序の解明 
本研究開発で確立したシングルセル解析プラットフォームを用いて、国内外の臨床試験に付随
して多数例の投薬前後のオミクス解析を実施し、高い治療効果と作用メカニズムを明らかにし
た(Yamagishi et al. Nature 2024)。EZH1/2標的治療はゲノムワイドに蓄積したメチル化ヒストン
(H3K27me3)を消失させ、さらにアセチル化ヒス
トンと遺伝子発現を正常化させた。これは
HDAC 阻害の効果も同時に機能することを示
している。H3K27me3を標的することで、ゲノ
ム異常をもったクローンも正常に近い状態へ
とリプログラミングできたことを直接示した
エビデンスである。可塑性の高い H3K27me3が
高い治療効果と持続性を実践できる優れた治
療標的であることが実証された。 
 
(6) EZH1/2阻害薬の耐性機序の解明 



バレメトスタット治療中の患者の一部は長期投与の後に再発に至ったが、(1) PRC2 とバレメト
スタットの結合親和性が低下する耐性変異の獲得、 (2) de novo DNAメチル化による標的遺伝子
の再抑制、の 2つのメカニズムが、耐性化と臨床的再発に重要であることを発見した。阻害剤に
よる H3K27me3 の急激な減少という変化(外圧)に対して、クロマチン構造(=エピゲノム)を維持
するために TET2 や DNMT3A などを介して DNA のメチル化
パターンが柔軟に変化することは、がんエピゲノムの恒常性と
いう根本的なメカニズムを示す重大な発見であった。治療前と
増悪時において全ての症例で観察されたクロマチン凝集が腫
瘍の特性、維持に極めて重要であることが明らかになった。こ
のエピゲノムの恒常性維持(ホメオスタシス)は、EZH1と EZH2
の補償効果の発見(Cell Rep 2019)においても経験しており、よ
り持続的な次世代型エピゲノム治療に発展させる上で、今後の
重要な課題であると考えられた。 
 
以上の成果を含め、研究代表者はファーストインクラス EZH1/2阻害剤バレメトスタットの開発
を進め、ATL や HTLV-1 感染細胞に有効であることを示した。First-in-human 試験にて安全性、
忍容性が確認されたのち、再発難治 ATL に対する有効性が国内第 2 相臨床試験で検討され、臨
床 POCの取得し、バレメトスタットは再発難治 ATLに対して 2022年 9月に承認され、2022年
12月より販売が開始された。新たな治療薬が予後不良の ATLの治療に大きく貢献することが見
込まれ、すでに多くの患者に投与が開始されている。この EZH1/2に依存したエピゲノム異常は
アグレッシブ ATLだけでなく、キャリアや indolent ATL、さらには多くの固形がんや難治がんな
どにも見られるがんに共通する異常である。ATLの治療薬としてだけではなく、疾患発症予防法
や他のがん種への適応拡大など、研究開発がさらに進むことが期待された。 
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