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研究成果の概要（和文）：ＨＴＬＶ１既感染者に生じた菌状息肉症と皮膚型ＡＴＬの病理学的な鑑別を目標とした。Ｔ
細胞膜抗原、ＦｏｘＰ3、ＲＮＡ編集酵素群、ＣＸＣＲ4等ケモカイン受容体群などの、ＡＴＬの発癌機序に直接関係の
ない蛋白の発現では、両者の鑑別は困難であると結論した。
そこで各リンパ腫に必須のマイクロＲＮＡを発見し、その下流に制御される蛋白群の解析を目指した。皮膚型ＡＴＬに
はmicroRNA -146b,-5p -451を、菌状息肉症には- 20a, 29a, 30b, 31, 181a, 222, 320aを選別した。抗ＣＣＲ4抗体に
よる治療前後の発現を比較することで、より特異的なマイクロＲＮＡの選別を進めている。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish the pathological algorithm to discriminate mycosis fungoides
 from cutaneous ATL in HTLV1 carrier.The differentiation by the expression of proteins such as FoxP3, RNA-
editing enzymes, CXCR4 those are directly unrelated to carcinogenic mechanisms of ATL, were quite difficul
t and unreliable.Then, we tried to discover the indispensable specific microRNA to each lymphoma, and aime
d at the analysis of the proteins controlled in the douwnstream in an early-phase lesion.
To cutaneous ATL, I sorted out microRNA-146b, -5p, and-451, and -20a, 29a, 30b, 31,181a, 222, 320a to myco
sis fungoides, respectively.By comparing the expressions of microRNAs before and behind the treatment by a
nti-CCR4 antibody, we are also advancing sorting of the more specific microRNAs.
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１． 研究開始当初の背景 

 数世代前までの歴史的・地理的な背景から

か、沖縄県、島嶼部では日本国内や世界でも

稀な腫瘍が、地域性に多発する。古典型のカ

ポシ肉腫は宮古島出身者に頻発し、血管肉腫

は沖縄県全体に多発する。背部弾性線維腫と

いう特殊な家族性の間葉系良性腫瘍の発症

もフィンランドともに沖縄県西方諸島に集

中する。 

これら間葉系の腫瘍以外にも、皮膚リンパ腫

型の成人 T細胞リンパ腫（ＡＴＬ）患者は西

日本の中でも特に沖縄県には高率に発症す

る。全世界・日本全国に散らばるこの成人 T

細胞白血病ウイルス（ＨＴＬＶ−１）感染者

であるが、沖縄・八重山地方では、特にその

感染頻度が高く、沖縄県内の特定地域出身の

健常な中高齢者では、その感染率、即ち、抗

ＨＴＬＶ−１抗体陽性者、ウイルスキャリア

ーは３０％以上にも達する。その感染者中よ

り毎年、少数の割合ではあるが急性白血病、

リンパ腫、慢性型、くすぶり型、あるいは皮

膚型の成人Ｔ細胞リンパ腫の各型として発

症する。 

このＡＴＬは、他のＴ細胞系リンパ腫と同様

に、皮膚、特に表皮への親和性が強いことが

知られている。そのため、しばしば皮膚型の

ＡＴＬとしての症状を呈する。ＨＴＬＶ−１

により引き起こされた皮膚型のＡＴＬは、他

のＡＴＬによる病型と同様に、往々にして急

速に浸潤性の紅斑より腫瘤の形成、腫瘍、白

血化へ至り、急速で非可逆的な進行を取るこ

とが多い。さらに従来の白血病・リンパ腫・

菌状息肉症などに対する治療･化学療法のメ

ニューがしばしば無効であり抵抗性を示す。 

現状では、皮膚型のＡＴＬの治療には、電子

線を含めた皮膚への放射線療法から、骨髄移

植による治療を選択する症例が多いが、骨髄

移植の導入に至ることができずに、死亡され

る症例も非常に多い。 

 一方、皮膚リンパ腫の中には、従来より菌

状息肉症とよばれる、非常に経過の長い慢性

型の皮膚リンパ腫が存在する。勿論、この菌

状息肉症の発症には成人 T細胞白血病ウイル

ス（ＨＴＬＶ−１）の関与はなく、ＨＴＬＶ−

１感染者にも非感染者にも同じように、一定

の割合で罹患し、その発症は全世界にわたり

地域性は見られない。この菌状息肉症に代表

される皮膚Ｔ細胞リンパ腫は、経過が非常に

緩慢で、紫外線治療やステロイド剤の外用な

どの保存的治療が有効であり、病初期におけ

る早急な強力な化学療法の導入は、患者の予

後を悪化させる可能性が大きい。 

 この皮膚型ＡＴＬとＨＴＬＶ−１の関与の

ない菌状息肉症は、早期の紅斑浸潤期、進行

期の腫瘍期、白血化した段階においても、非

常に類似した病理的な形態を呈する。即ち、

表皮内へのＣＤ４陽性の腫瘍性Ｔ細胞の浸

潤・増殖によるポートリーエの微小膿瘍、わ

ずかに大型化し異型性のあるリンパ球の表

皮組織内への浸潤など両者に共通の病理像

である。 

 近年は、皮膚リンパ腫の確定診断の一助と

して、ＡＴＬと菌状息肉症に共通して、Ｔ細

胞受容体の単クローン性の遺伝子組換えの

有無の確認と、ＡＴＬとしての証明に末梢血

中の抗ＨＴＬＶ−１ 抗体の有無と、ＨＴＬＶ

−１プロウイルスの単クローン性の組み込み

を、サザンブロット法にて確認する。サザン

ブロット法により、単クローン性の組換えが

確認されると、炎症性の細胞浸潤ではなく、

腫瘍性のＴ細胞の増殖であると判断する。沖

縄などＨＴＬＶ−１ウイルスの高感染地域以

外では、現実的な問題として、この手法を菌

状息肉症と皮膚型ＡＴＬの鑑別手法として



 

 

問題は少ないが、沖縄諸島における高率なＨ

ＴＬＶ−１ウイルスに対する感染率を勘案す

ると、臨床的にも必ずしも完全に満足できる

手法ではない。即ち、これらＨＴＬＶ−１既

感染者に、通常の菌状息肉症と同様の発がん

機序で、ＨＴＬＶ−１ウイルスの発がん機序

ではなくＴ細胞の腫瘍化が生じた際には、上

記の単クローン増殖を検出すべくサザンブ

ロット法では違いが現れない。 ＨＴＬＶ−

１既感染者のＣＤ４陽性Ｔ細胞が腫瘍化し

たのであれば、いずれにせよ血清中のＨＴＬ

Ｖ−１への抗体価は陽性であり、T細胞受容体

の遺伝子組換えとＨＴＬＶ−１プロウイルス

の組み込みは単クローン性にサザンブロッ

ト法にて確認されてしまう。よってＨＴＬＶ

−１既感染者は全て菌状息肉症であっても、

皮膚型のＡＴＬであると判断されてしまわ

れる可能性が、他地域よりも高い。 

 

２． 研究の目的 

 本研究課題の目的は、成人Ｔ細胞白血病ウ

イルス既感染者に生じた皮膚リンパ腫を、古

典的な菌状息肉症か、あるいはＨＴＬＶ−１

の発癌機序に依存性の皮膚型ＡＴＬである

のか、臨床現場における簡便な鑑別手法を開

発することである。成人 T細胞白血病ウイル

ス既感染者に生じた菌状息肉症と皮膚型Ａ

ＴＬという、病理学的には非常に類似するが、

その予後や治療法の全く異なる皮膚リンパ

腫の混乱による患者の不利益を防ぐことを

最終的な目標とした。 

本研究により、沖縄地方に多いＨＴＬＶ−１

既感染者に生じた菌状息肉症の患者の治療

に福音となる。また全国の保健衛生対策の一

環として、成人Ｔ細胞白血病ウイルスの垂直

感染の防止が、国民的興味・願いとなってい

る今日の状況に合致した研究目的である。 

 

３． 研究の方法 

ＨＴＬＶ−１既感染者（キャリア）に生じた

Ｔ細胞の腫瘍化が、ＨＴＬＶ−１の発がん機

序に依存性の皮膚型のＡＴＬであるのか、あ

るいはＨＴＬＶ−１1 ウイルスの感染自体に

は非依存性な古典的な菌状息肉症に該当す

るのか、簡便に鑑別可能な腫瘍マーカーを探

索する。 

ＡＩＤ(Activation-induced deiminase)蛋白

やＡＰＯＢＥＣ (apolipoprotein B mRNA 

editing enzyme, catalytic polypeptide - 

like)１－４蛋白群、あるいはＦＯＸＰ３に

代表される T 細胞･制御性 T 細胞の分化マー

カー蛋白などの遺伝子変換酵素、ＣＸＣＲ４

サイトカイン受容体などの候補遺伝子を中

心に、患者組織を用いた免疫組織学的な初期

解析を行う。 

沖縄･八重山地方に代表されるＨＴＬＶ−１

感染の多発地域においては、新生児期の授乳

による垂直感染が最多の感染機会であると

考えられている。乳児期より数十年後の発が

ん機序の完了という長き過程は、ピロリ菌や

Ｃ型肝炎による胃癌や肝臓がんの発症と同

様に、ＡＩＤやＡＰＯＢＥＣ蛋白など遺伝子

編集酵素の発現による長年の微細な遺伝子

変異の蓄積が、中年期以降のＴ細胞での発が

んに繋がると考えられる。 

ＨＴＬＶ−１既感染者に生じた古典的な菌状

息肉症と、皮膚型ＡＴＬの鑑別を目的とする。 

両者は病理学的には、ほぼ同じＣＤ４陽性、

ＣＤ２５陽性のＴ細胞に生じた、表皮親和性

の強い腫瘍である。  

ＨＴＬＶ−１依存性であるか、非依存性の T

細胞の腫瘍化であるか、大きく異なるその発

症機序から、その腫瘍Ｔ細胞のプロファイル

を行い、細胞表面蛋白の発現の違いを多数の

患者組織において探査する。病理学的な完全

な鑑別手段が上記の理由で存在しない以上、



 

 

病理診断後の臨床経過も、結果的に両者の鑑

別する際の非常に重要な必須の観察事項で

ある。 

腫瘍化機序を元に、その腫瘍細胞の鑑別を可

能とする手法を確立する際、その候補遺伝

子･候補蛋白を網羅的に探索する手法として

は、最近では腫瘍細胞が発現するＲＮＡのプ

ロファイルをマイクロアレーで横断的に解

析し、菌状息肉症と皮膚リンパ腫型のＡＴＬ

を比較する。 

 

４．  研究成果 

ＦｏｘＰ３に代表される制御性Ｔ細胞マー

カー蛋白、ＡＩＤ蛋白、ＡＰＯＢＥＣ１-４

蛋白群などｍＲＮＡ編集酵素群、ＣＸＣＲ４

等ケモカイン受容体群や、ＡＴＬウイルス由

来の転写因子であるＨＢＺを指標に、免疫組

織学的な解析を行った。ＣＤ２５，FoxP3 に

関しては、大部分の両者に陽性に発現し、Ｏ

Ｘ４０は菌状息肉症には発現は乏しいが、皮

膚型 ATLで半数以下の症例では陰性と臨床上

鑑別には不十分であった。さらに AID, POBEC

蛋白群の mRNA および遺伝子改変酵素の発現

も両皮膚リンパ腫間に特異的とまでは言い

難い結果となり、厳密な差別化の必要な臨床

鑑別のアルゴリズムとしては使用が難しい

かとの印象を受けた。 

ここまでの検討により、発癌機序に直接関係

のない蛋白群の発現では、皮膚型ＡＴＬある

いは菌状息肉症の患者間の差異や経時的変

化あるいは病期による腫瘍細胞の変貌・脱分

化により、これらの発現プロファイルが一定

せず、特定の蛋白発現を選択しての鑑別は困

難であると考えた。また感染細胞と腫瘍細胞

の染色強度の違いに、臨床現場で使用可能な

ほどの強弱は得られなかった。従来のＣＤ膜

抗原、腫瘍マーカーによる免疫組織学的な鑑

別診断では限界があると最終的には判断し

た。（付図１，２参照） 

 

 図１：皮膚型ＡＴＬの病理組織 
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 図２：菌状息肉症の病理組織 

 

 

そこでＴ細胞の腫瘍化の機序に根ざし、悪性

腫瘍として増殖する限り、その発現を欠くこ

との出来ない因子を、鑑別マーカーとして使

用しなければ、完全な鑑別手法として成立し

えないと考えるに至り、マイクロＲＮＡを利

用したプロファイル化を目指した。各リンパ

腫瘍の形成・維持において必須の特異的マイ

クロＲＮＡを文献上、網羅的に拾い上げ、そ

の下流に制御される蛋白群の発現をも解析

することで、初期病変における両皮膚リンパ

腫の病理学的な鑑別アルゴリズムの確立を

目指した。皮膚型ＡＴＬにはmicroRNA -146b, 

-5p, -451 を、菌状息肉症には micro RNA- 20a, 

29a, 30b, 31, 181a, 222, 320a を選別した。



 

 

これらマイクロＲＮＡのin situ ハイブリを

プローベ毎に条件設定した。さらに本研究課

題の遂行中にＡＴＬの治療に最近導入され

た抗ＣＣＲ４抗体（ポテリジオ）の注射を用

いたＡＴＬ患者の治療前後における、皮膚組

織におけるマイクロＲＮＡの発現の差を比

較することで、治療前に皮膚型ＡＴＬで発現

するマイクロＲＮＡの選別を進めている。 

 

これにより皮膚型ＡＴＬに特異的な腫瘍化

機序に直結する鍵となる疾患特異的なマイ

クロＲＮＡを決定すると共に、その鍵となる

マイクロＲＮＡの下流に支配される蛋白の

発現を決定することで、病理学的には鑑別の

困難な初期病変における両皮膚リンパ腫の

鑑別アルゴリズムの確立をすすめる。さらに

両疾患に特異的なマイクロＲＮＡの組み合

わせを選択し、マイクロＲＮＡの機能支配プ

ログラムを利用して、この特異的マイクロＲ

ＮＡの組み合わせにより、皮膚型ＡＴＬと菌

状息肉症とでは違った発現調節を受け、かつ

Ｔ細胞で発現する蛋白の選別を続ける。 
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