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研究成果の概要（和文）：　成人T細胞性白血病／リンパ腫(ATLL)は約50%程度に様々な皮膚病変を生じるが、その治療
は、皮膚T細胞リンパ腫で行われている治療が踏襲されているが、それらが有効であるかを検討されたことがなかった
。
　皮膚病変に対するくすぶり型ATLLの治療について、皮膚ターゲット治療群、エトポシド内服単独群、両者を併用した
併用療法群の3つに分けて、後ろ向き研究を行った。Kaplan-Meier法並びに多変量解析では、併用療法群が最も予後良
好であり、エトポシド内服群が最も予後不良という成績であった。以上の結果から、皮疹型並びに治療反応性などの因
子を考慮して皮膚病変の治療を行うことが重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Approximately 50% of adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) patients have skin invo
lvement, and the smoldering, skin lesion-bearing cases are often treated with various skin-directed therap
ies, such as phototherapy and radiation therapy. Daily oral administration of etoposide plus prednisolone 
(EP) is also used for smoldering-type ATLL. However, it remains unclear whether these therapies improve th
e patients survival. 
We retrospectively analyzed the prognosis of smoldering, skin lesion-bearing ATLL patients, who were treat
ed, as the first therapy, with one skin-directed therapy, oral EP alone, or combination of skin-directed t
herapy and oral EP. The multivariate analysis revealed that the hazard ratios (HRs) for the OS and the PFS
 of the combination therapy were significantly lower than those of the skin-directed therapy. These result
s suggest that the combination of skin-directed therapy and oral EP improves the clinical outcome of patie
nts with skin involved smoldering ATLL.
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1.研究開始当初の背景 

成人Ｔ細胞性白血病・リンパ腫(Adult T-cell 

leukemia/lymphoma: ATLL)は我が国の南西部(九

州、沖縄、四国など)に多い白血病・リンパ腫で、

レトロウイルスであるHTLV-1の感染後、20年以

上経過して1～5%に発症すると言われている。ATLL

の病型(下山分類)は急性型、慢性型、リンパ腫型、

くすぶり型の4つに分けられ、急性型とリンパ腫

型は通常の化学療法に対して治療抵抗性であり急

激な経過をたどる一方、慢性型やくすぶり型は緩

徐な経過をたどる。また、ATLLの約50%程度に生

じる皮膚病変は独立した予後因子である。皮膚病

変の有無によるoverall survival rateについて

Kaplan-Meier法にて検討したところ，リンパ腫以

外は皮膚病変があると予後不良であり、また、近

年の研究によりくすぶり型は以前から考えられて

いたよりも生存率が良くないことがわかっており、

特に皮膚病変を有するくすぶり型の症例に関して

は何らかの対策が必要であることが考えられてい

た。 

 

2．研究の目的 

ATLLの皮疹型は主に6つに分類することが可能で、

具体的には、紅斑型、局面型、多発丘疹型、紅皮

症型、結節腫瘤型、紫斑型に分けられる。ATLLの

皮疹型別について全生存率(overall survival 

rate:OS)を検討したところ，紅斑型が最も良好で

あり，続いて局面型，多発丘疹型，結節腫瘤型，

紅皮症型の順であった。皮疹型別の予後に行った

多変量解析では、結節腫瘤型ならびに紅皮症型が

紅斑型よりも予後不良であった。以上から、ATLL

の皮膚病変を評価することは予後判定に必須であ

ることが明らかとなったものの、皮膚病変に対す

る治療は、菌状息肉症・Sézary症候群をはじめと

する古典的皮膚T細胞リンパ腫で行われている治

療が踏襲されている。具体的には、ATLLの皮膚病

変は主に病変の浅い斑型、局面型、多発丘疹型に

対してはnb-UVBやPUVA療法といった光線療法、

病変の深い結節腫瘤型に対しては放射線療法が行

われる。しかし、ATLLの皮膚病変に対するそれら

の治療法が生存率を改善出来るのかについては、

詳細な検討がされたことがなかった。 

 

3. 研究の方法 

我々は皮膚病変に対するくすぶり型ATLL 62 例の

皮膚病変の治療による治療成績ならびに生存率の

検討を行った。それらの症例について初期治療を、

①皮膚ターゲット治療群、②エトポシド内服群、

③両者を合わせた併用療法群の3つに分けて、各

治療成績(全生存率: Overall Survival (OS),無病

生存率: Progression Free Survival (PFS)*)につ

いて後ろ向き研究を行った。各治療法の選択につ

いては、体表面積10％未満、もしくは腫瘤が2個

以下のものに対して、皮膚ターゲット治療単独を

施行した。また、体表面積10％以上、もしくは腫

瘤が3個以上のものに対してはエトポシド内服単

独、もしくは併用療法のいずれかを選択した。皮

膚ターゲット治療に関しては、紅斑型・局面型・

多発丘疹型は光線治療、結節腫瘤型は放射線治療

を行った。 
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4．研究成果 

治療反応性について検討したところ、治療反応性

が最も良かったのが併用療法群で、続いて皮膚タ

ーゲット治療群であった。エトポシド内服単独群

は最も治療反応性が乏しい結果であった。次に治

療反応性で生存率が異なるのかについてカプラン

マイヤー法で治療成績を検討したところ、治療反

応性が良いほどOS、PFS が良好であった。したが

って、ATLLの皮膚病変に対する治療を行った結果、

その治療反応性が良いほどPFS を改善させ、その

結果としてOS を改善させた可能性が考えられた。

また、治療反応性が最も良い治療法は併用療法で

あり、続いて皮膚ターゲット治療であり、エトポ

シド内服単独がもっとも不良であった。 

次にATLLの皮膚病変に対する3つの治療法別に

生存率を検討してみると、カプランマイヤー法で

の検討では、併用療法が最も良好であり、エトポ

シド内服単独群が最も不良であった。多変量解析

でも同様の結果であった。副作用に関して行った

検討では、皮膚ターゲット治療が最も副作用が少

なかった。 

本研究は症例数も少なく、後ろ向き研究である

が、皮膚ターゲット治療とエトポシド内服の併用

療法が最も有用な治療法であり、皮疹型並びに治

療反応性などの因子を考慮して皮膚病変の治療を

行うことが重要であることが示唆された。 

また、ATLLの皮膚病変に対する治療が及ぼす腫

瘍病変局所に対する抗腫瘍効果については、現在、

症例収集と腫瘍細胞に対する免疫組織化学染色を

行い、各皮疹型におけるプロファイルの解析と、

予後との関係については、現在解析を進めている

段階である。 
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