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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（ＡＴＬＬ）の発症機構をＤＮＡメチル

化状態、ヒストン修飾状態、miRNA 発現、ポリコーム遺伝子群、クロマチン構造変換等エピジ

ェネテイック異常の観点から患者検体・培養細胞等を用いて解析した。ポリコーム遺伝子群の

発現の異常偏り、ヒストン修飾状態の大幅な変化、 miRNA の異常発現, 様々な遺伝子の異常

発現および DNA メチル化異常が発症に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the epigenetic mechanism of onset and progression 
of non-Hodgikin lymphoma as well as adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL). We found 
that epigenetic abnormalities including unbalanced expression of Polycomb Repressive 
Complex (PRC) molecules, aberrant expression of miRNA and mRNA and also aberrant 
DNA methylation are playing the important role in the pathogenesis of ATLL. 
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１．研究開始当初の背景 

最近疾患概念が確立したもののなかで

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。

我々は DNA 発現アレイ 及び病理組織

マイクロアレイを用いた解析を行い血

球系特異的チロシンフォスファターゼ

SHP1 遺伝子がこれらの疾患をはじめ、

広範な悪性リンパ腫・白血病で大きく

発現低下または消失していることを見

いだした（Amer. J Pathol.(2001)）。

しかも SHP1 遺伝子の CpG island の DNA

メチル化によるエピジェネテイックな

遺伝子発現抑制が驚くべき高頻度にこ

れらの患者で観察され、極めて広範な

造血器腫瘍の発症機構と密接な関係が

あ る こ と を 発 見 し た （ Cancer 



Res.(2002), Lab Inv.(2003), Int. J. 

Med. Biol. Front 2007）。更に我々は

８個のターゲット遺伝子を詳細に解析

し、HTLV-I キャリアからくすぶり型Ａ

ＴＬＬ、慢性型ＡＴＬＬの発症、更に

急性型及びリンパ腫型 ATLL に進展する

際に特異的なＤＮＡメチル化が高頻度

におこる現象を発見し,世界で初めて

ATLL に お い て CIMP （ CpG Island 

Methylator Phenotype）というエピジ

ェネテイックな異常が起こっており発

症・進展に重要な役割を果たしている

ことを証明した （Ame J Pathol in 

press）。又胃ＭＡＬＴリンパ腫におい

ても H. Pylori 菌の感染がＤＮＡメチ

ル化による特異的ターゲット遺伝子群

の発現抑制を誘導するというエピジェ

ネテイック異常（CIMP）を引き起こし

発癌に重要な役割を果たしていること

を 初 め て 示 し た （ Int. J. Oncol 

35:547-557, 2009）。 
 
２．研究の目的 

本研究はこれらの成果をふまえ、成人Ｔ

細胞白血病・リンパ腫（ＡＴＬＬ）をマ

イクロアレイ等による包括的網羅的解析

によりＤＮＡメチル化状態、ヒストン修

飾状態、miRNA 発現、ポリコーム遺伝子

群、クロマチン構造変換等エピジェネテ

イック異常の観点から患者検体・培養細

胞等を用いて解析し、ATLL の発症・進展

機構の解明、また ATLL の早期発見・診断

法開発のための足がかりを得ることが目

的である。 
 
３．研究の方法 
ＡＴＬＬにおいては腫瘍細胞側のターゲット
遺伝子のメチル化の解析とともにHTLV-Iウイ
ルス自身のメチル化がどのような関連でメチ
ル化が起こっていくのか、miRNAの発現異常、
これらの因子の相互関連、また患者様の病態
との関連について詳細に解析を行った。解析
方法は現在用いているＭＳＰ(methylation 
specific PCR)法の他COBRA法によるDNAメチ
ル化の定量解析を行うとともにマイクロアレ
イ法による網羅的包括的方法で遺伝子解析お
よびクロマチン免疫染色法などエピジェネテ
イックな変化を解析した。ポリコーム遺伝子
群、ヒストン修飾状態についてはATLを含む広
範な悪性リンパ腫・白血病の患者検体を用い
non-Hodgikinリンパ腫における異常発現プロ
ファイルを明らかにした。さらに培養細胞を
用いて解析を行いWestern blotによりウイル
ス感染、細胞活性化シグナルがどのように
Ezh2, Ezh1, Eed, Suz12, Bmi1, Mel18などポ

リコーム遺伝子群の発現に影響を与えるか解
析した。 
 
４．研究成果 
① ATLにおけるmiRNA発現の網羅的解析より
特に異常発現をするmiRNAを同定し患者検体
でそのことの確認をし、miRNA異常発現のATL 
発症・進展における役割の解析について重要
な手がかりを得た。慢性活動性ＥＢウイルス
感染症（ＣＡＥＢＶ）とＮＫＴリンパ腫につ
いてマイクロアレイ法による包括的網羅的解
析により特異的異常発現をする遺伝子群の同
定に成功した。 
② Ezh2, Bmi1をはじめとするポリコーム蛋
白群の発現異常を解析し、反応性リンパ節お
よび正常末梢血単核球においてPRC1.4が
PRC1.2とほぼ同等にバランスを持ち発現して
いるのに対し悪性リンパ腫においてPRC1.4の
発現はPRC1.2の発現に対し大きく偏りが生じ
ていることが明らかとなり腫瘍化との関連が
示唆された。 
③ ＤＮＡ異常メチル化をlive cell imaging
の手法を用いて測定することを試みこのシス
テムの作製に成功した。その結果ウイルス遺
伝子産物とりわけtaxが異常DNAメチル化に深
く関与していることが明らかとなった。 
live cell imaging システムを用いて生きた
状態でどのような環境の変化が病的な状態
を誘導するのかダイナミックな解析が可能
となった。網羅的解析で明らかとなったキー
となる分子の動きと関連させながらクロマ
チンの状態変化、異常メチル化の動的変化な
どダイナミックな調節機構の解析が期待さ
れる。 
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