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研究成果の概要（和文）：本研究は成人 T 細胞白血病細胞が CADM1+/CD7-の集団として同定

され、治療経過のモニターで有用であること、HTLV-1 感染細胞は腫瘍化の過程で

CADM1-/CD7+、CADM1+/CD7dim、CADM1+/CD7-と変化し、これらの発現パターンにより

中間段階の細胞を純化できること、ハイリスクキャリアではこれら中間段階の細胞が増加して

いることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：ATL cells can be detected as CADM1+/CD7- cells using multi-color 

fllow cytometry and this analysis is helpful for monitoring therapeutic effect for ATL. This 

technique can purify the cells in intermediate state of oncogensis of HTLV-1 infected cells to 

ATL as CADM1+/CD7dim cells. These CADM1+/CD7dim cells is detected in the peripheral 

blood of a part of asymptomatic carriers at high risk to develop ATL. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は研究開始までに multi-color FACS

を用いて急性型成人 T 細胞白血病（以下
ATL）の腫瘍細胞を CD4 陽性細胞中の
CD3dim/CD7low 細胞集団として検出できるこ
とを見いだしていたが、そこで見られる少数
のCD3dim/CD7dimの集団がHTLV-1感染細胞
が腫瘍化する途中過程の細胞である可能性
を想定した。予備的検討でくすぶり型、慢性
型などの indolent ATL の解析を行ったとこ

ろ、CD3pos/CD7pos から CD3dim/CD7dim、
CD3dim/CD7neg へと連続的に分布し、キャリ
アから Indolent ATL、aggressive ATL への
進行を反映することが期待され、これらの解
析が形態的に時に診断の難しいくすぶり型
の診断、さらにはくすぶり型に近い high risk

キャリアの同定に有用であることが期待さ
れ、またこれらの細胞集団の解析は HTLV-1

感染細胞の多段階発癌の過程における変化
の解析に極めて有用である可能性が期待さ
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れた。 

２．研究の目的 

CD3/CD7 の 発 現 を 指 標 と す る
multi-color FACSの系を用いて、HTLV-1キ
ャリアの中からハイリスクグループを簡便
にスクリーニングする系を確立することを
目的とする。合わせてこの系による ATL 各
病型の発現パターンを確立し、くすぶり型に
特異的に見られると考えられる CD3dim/ 

CD7dim分画の ATL 発症における意義を明ら
かにする。また、この系による急性型 ATL

の治療経過の評価を確立する。 

３．研究の方法 

本研究は臨床研究に関する倫理指針に則
り東京大学医科学研究所倫理委員会の審査
承認（承認番号 22-3-0518、24-34-1004）の
もとに被験者から文書による説明と同意を
得て遂行された。 

1)HTLV-1キャリア、ATL患者末梢血の FACS
解析：東大医科学研究所附属病院外来、入院
患者のうち HTLV-1キャリア、ATL患者計 140
名、健常人ボランティア 6名から末梢血単核
球を分離、各種抗体で染色した上で FACSAria
で解析、ソーティングを行った。 
2)clonality解析：ソーティングした各細胞
集団から DNAを抽出、inverse PCRにより
clonalityの解析を行った。 
3)発現アレイ解析：ソーティングした細胞か
ら total RNAを抽出し遺伝子発現アレイ解析
を行った。Agilent社の 44K whole human 
genome マイクロアレイを用いて、one-way 
ANOVAで選択した 10,278遺伝子についてクラ
スター解析を行った。 
4)microRNA31の定量：ソーティングした細胞
集団から RNAを抽出し、MicroRNA assaysに
より miR31の定量を行い RNU48で補正、比較
した。 
４．研究成果 
1)CD3/CD7 の発現に基づく HTLV-1 感染細胞、
ATL細胞の解析 
①急性型 ATL細胞の解析 
Multi-color FACSにより急性型 ATL患者末梢
血 CD4+細胞の CD3/7の発現を検討した。Fig.1 
に示すように CD3/CD7の発現により３つの集
団に分けられ、各集団をソーティングして形
態を観察すると CD3dim/CD7-分画に flower 
cell  
が高度に集積し、inverse PCRの解析の結果 
Fig.2に示す通り、この集団は monoclonalな
集団が major と考えられた。この結果は TCR
レパトア解析によっても確認された（Fig.3）。 

CD3/7 multi-color FACS の治療効果モニ
ターにおける有用性について検討した。
Fig.4に示す通り、治療有効例では Fig.4に 
示す通り、末梢血中 ATL細胞の変化を客観的
に評価することが可能であった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fig.1 
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②indolent ATL、HTLV-1キャリアの解析 
Fig.1 に示す通り急性型症例の末梢血に
CD3dim/CD7dim の集団が見られ、この集団も
monocolonal な細胞が major な集団と考えら
れ、かつ CD3dim/CD7-と同一のクローンと考
えられた（Fig.2）。この結果は HTLV-1 感染
細 胞 が CD3dim/CD7dim の 段 階 を 経 て
CD3dim/CD7-に clonal evolutionして行くこ
とを示唆する。そこで HTLV-1 キャリア、
indolent ATLの解析を行った（Fig.5）。HTLV-1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
キャリアにおいても CD3dim/CD7dim、CD3dim/ 
CD7-の集団が増加している症例が見られ、こ
れらの症例では、inverse PCR による解析で
この集団が主に monoclonal に増殖している
細胞が major な集団であることが示され
（Fig.6）、末梢血中プロウイルス量(PVL)も
高かった。Indolent ATL症例の解析結果も含
めて CD3dim/CD7dim、CD3dim/CD7-集団の比率
を 2次元プロットで展開すると（Fig.7）、こ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

のプロット上において、キャリアの段階から
病態の進行に伴って右上にシフトし、さらに
aggressive type に進行するにつれ右下にシ
フトする変化をすることが明らかになった。
このグラフにおいて indolent ATL の領域
(Group 2)にプロットされるキャリアは
monoclonal に増殖している HTLV-1 感染細胞
集団が存在し、PVL も高いハイリスクのキャ
リアであると考えられた。 
2)TSLC1/CADM1の導入 
CD3/CD7 プロットの一つの問題点は、必ずし
も ATLに特異的なマーカーではないため、正
常 CD4陽性 T細胞でも一部 CD7の発現が低下
した細胞が存在して加齢とともに増加して
いき、また、HIV などのウイルス感染症や自
己免疫疾患でも下がることがあるためこれ
らの細胞の混入があることである。そこで
ATL 細胞で ectopic に高発現していることが
報告されている TSLC1/CADM1 を multi-color 
FACSの系に組み入れた。CADM1は肺癌で見い
だされた癌抑制遺伝子である。Fig.8 に示す
通り、CADM1 の発現はほぼ CD3dim/CD7dim、
CD3dim/CD7-の集団に限局し、CD7、CADM1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
でプロットすると CD3/CD7プロットでは症例
によっては分離が不十分であった CD3+/CD7+ 
と CD3dim/CD7dim の分離が明瞭となった。
Fig.8の D、Nの集団をソーティングして real 
time PCRでプロウイルス量の定量を行い、ま
た HTLV-1 プロウイルス全長をプロ―ブとす
る FISH を行って解析した結果、これらの集
団には非常に高純度に HTLV-1 感染細胞が純
化されていた。CADM1/CD7により HTLV-1キャ
リア、indolent ATL、aggressive ATL症例を
分析した結果を Fig.9に示す。CADM1/CD7プ 

Fig.5 

Fig.6 

Fig.7 

Fig.8 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ロットは異常リンパ球の少ない安定したキ
ャリアから異常リンパ球の増加したハイリ
スクキャリア、indolent ATL、aggressive ATL
への病態の進行を非常によく反映すること
が明らかになった。HTLV-1キャリアの段階か
ら病態の進行とともに増加してくる D、N の
集団の意義を明らかにするため各タイプの P、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

D、Nの集団をソーティングし遺伝子発現アレ
イ解析を行った（Fig.10）。クラスター解析 
の結果、急性型の Nで構成される Aとその他
の B に分かれ、 B はさらにキャリアと
indolent ATLの D、Nからなる B1とすべての
タイプおよび正常コントロールの Pからなる
B2にクラスターされた。Fig.11に示す通 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
り、キャリアの D、Nと indolent ATLの D、N
の遺伝子発現プロフィールは酷似し、D、Nの
プルフィールも同様であった。一方、急性型
の N と indolent ATL の N には明瞭な違いが
認められた。さらに ATLで高度に発現が低下 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
していることが報告されている miR31の発現
を検討して見ると Dの集団ですでに Pに比べ
て 2log 程度の低下がみられ、これらの結果
からキャリアの段階から病態の進行ととも
に 増 加 す る CADM1+/CD7dim 、 お よ び

Fig.9 

Fig.10 

Fig.11 

Fig.12 



 

 

CADM1+/CD7-の集団は HTLV-1 感染細胞が ATL
へと腫瘍化して行く過程の中間段階の細胞
と考えられ、CADM1/CD7による HTLV-1感染細
胞の解析は HTLV-1 感染細胞の多段階発癌の
過程の細胞の研究に非常に有用なツールと
なり得ることが明らかになった。 
今回の研究の結果明らかになった HTLV-1

感染細胞の多段階発癌過程を模式図にする
と Fig.13のようにまとめることができる。 
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