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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（ＡＴＬ）の発症機構を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。その結果ATLにおいてポリコーム遺伝子群PRC1.4の発現がPRC1.2に対し異常
な偏りが生じている事が明らかとなった。ウイルス癌遺伝子Tax発現によるDNA異常メチル化誘発によりHTLV-I 感染細
胞クローンのEpigenetic状態の多様性の誘導されATLの発症・進展に重要な役割をしている事が示唆された。

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 (ATL). 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 
ATL. Ezh2 was strongly expressed and polycomb repressive complex PRC1.4 dominates over PRC1.2 in 
aggressive lymphoma variants as well as ATL. Tax protein expression induced epigenetic heterogeneity with 
expanding the global DNA methylation profile to generate various epigenetic clones, suggesting that 
Tax-mediated epigenetic clonal heterogeneity and diversity may contribute to induce leukemic 
transformation and more aggressive clonal progression.

研究分野： 分子腫瘍ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
近年の診断・治療技術の進歩に伴い
悪性リンパ腫・白血病の予後は病型に
よっては顕著な進歩がみられている。
しかし、最近疾患概念が確立したもの
のなかで mantle cell lymphoma、
nasal (type) NK/T cell lymphoma、
adult T cell leukemia/lymphoma 
(ATL) 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
うかは焦眉の課題となってきている。
mantle cell lymphoma は細胞学的に
は低悪性度に分類されているが病期
の進んだ症例が断然多いという特徴
を 示 す 。 nasal (type) NK/T cell 
lymphoma はとくに鼻腔に発生する
ものは EB ウイルスとの関連が深く、
現行の抗癌剤療法に対する反応性が
全く悪いという問題点がある。 ATL
は HTLV-I を原因ウイルスとする疾
患であるが現在のところ有効な治療
法が確立されていない。 
このような臨床病理学的特徴がどの
ような分子基盤により成り立ってい
るかを検討するために我々は DNA 
マイクロアレイ 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)）。さらに 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 ATL、慢性型
ATL の発症、更に急性型及びリンパ
腫型 ATL に進展する際に特異的なＤ
ＮＡメチル化が高頻度におこる現象
を発見し, ATL 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 176(1); 402-415, (2010)）。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
とを示した（Int. J. Oncol 35:547-557, 
2009）。最近、同一患者の病態進展過程
の検体においてクローン・レベルでエ
ピジェネテイック異常が集積しつつあ
る状況をダイナミックに捉えることに
成功している。 

 
２．研究の目的 
  成人Ｔ細胞白血病・リンパ腫（ATL）
の発症･進展において異常ＤＮＡメチル化、
ヒストン修飾変化、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が重要な役割を果たし
ていると考えられる。我々がマイクロアレ
イ法を用いて特定した ATL 発症･進展にお
いて異常ＤＮＡメチル化によるSHP1遺伝
子など特定の標的遺伝子群サイレンシング
の機構をマイクロアレイ等による包括的網
羅的解析及び我々が開発した DNA メチル
化細胞イメージング法を用いて解析する 
 
３．研究の方法 
  本研究では、これまでの成果をふまえ、
患者検体、培養細胞、動物モデル等の様々
な実験系により悪性リンパ腫・白血病にお
けるエピジェネテイック異常の発症機構に
ついて包括的網羅的解析法を駆使しながら
様々な角度から総合的且つ詳細に解析する。
とくに新たに開発した DNA メチル化細胞
イメージング法を用いて DNA メチル化の
動的変化を解析し、HTLV-I の感染がどの
ように異常 DNA メチル化を誘導し、ATL
発症にいたるか詳細に解析した。 
 
４．研究成果 
 成人T細胞白血病・リンパ腫(ATL)の発症機
構についてDNAメチル化状態、miRNA,ヒストン
修飾状態、ポリコーム遺伝子群、クロマチン
構造変換関連遺伝子群の発現等エピジェネテ
イック異常の観点から患者検体、培養細胞を
用いて解析した。その結果ヒストン修飾状態
、ポリコーム遺伝子群について広範な悪性リ
ンパ腫・白血病の患者検体を用い解析し，
non-Hodgikinリンパ腫に於ける発現異常プロ
ファイルを明らかにした。更に培養細胞を用
いた解析からEzh2,Ezh1, Eed, Suz12,Bmi1を
はじめとするポリコーム遺伝子群の発現異常
を解析し，反応性リンパ節及び正常末梢血単
核球に於いてPRC1.4がPRC1.2とほぼ同等にバ
ランスを保ち発現調節されているのに対し
ATLをはじめ各種の悪性リンパ腫に於いて



PRC1.4の発現はPRC1.2の発現に対し大きな偏
りが生じていることが明らかとなった。 
 HTLV-Iウイルス遺伝子発現のON/OFF
がコントロールできる実験系において生き
た細胞のDNAメチル化レベルを定量的に
計測するシステムの開発を試み成功した。
FACSを用いた細胞周期解析方法の応用に
より細胞周期変動に応じたDNAメチル化
レベルの変動を検出した。さらにウイルス
遺伝子発現ONとOFFの状況になった細胞
の DNAメチル化レベルの変動パターンと
ウイルス遺伝子発現を比較した結果global 
methylationのパターンが大きく変化する
ことが明らかとなった。更にウイルス遺伝
子発現ONのあとに誘導されるglobal 
methylationのパターンの変化には細胞間
に個性があることが明らかとなった。この
ことはウイルス感染とそれに伴うウイルス
癌遺伝子の発現はEpigeneticな多様性を誘
導する機構が存在する事を示しており，ウ
イルス癌遺伝子発現によるHTLV-I 感染細
胞クローンのEpigenetic多様性の誘導が
ATLの発症・進展に重要な役割をしている
事が示唆された。 
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