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ABSTRACT

We have assessed the usefulness of using soluble interleukin-2 receptor (SIL-2R), immunosup-

pressive acidic protein (IAP), and p40伽antibody for making out the subtypes of adult T-cell leuke-

mia (ATL) and for differentiating among ATL patients, human T-cell leukemia virus type I

(HTLV- I ) carriers, and normal individuals. We measured these parameters in 51 patients with

ATL (21 acute, 3 lymphoma, 18 chronic, and 9 smoldering), 52 HTLV- I carriers, and 30 normal

controls. The serum SIL-2R level was 15.0土23.6 (mean ± standard deviation) ×103 U/ml in the

ATL patients (22.7士26.8 ×103 U/ml in acute and lymphoma ATL, 2.47 ± 1.79 × 103 U/:m】 in chro-

nic ATL, 1.17 ±1.13 ×103 U/ml in smoldering ATL), 0.62土0.22 × 103 U/ml in the HTLV- I car-

riers, and 0.17ア0.14 X 103 U/ml in the normal controls. Serum SIL-2R levels were significantly

higher in the ATL patients than in the HTLV- I carriers and normal controls. Serum SIL-2R

levels were also significantly higher in the HTLV- I carriers than in the normal controls. In

addition, serum SIL-2R levels were significantly higher in acute and lymphoma ATL than in chro-

nic and smoldering ATL. The serum IAP level was 784 ± 346 ′上g/ml in acute and lymphoma

ATL, which was significantly higher than the levels of 453土211 !′〟ml in chronic and smolder-

ing ATL, 389 ± 96 fig/ml in HTLV- I carriers, and 348 ±　MS/ml in normal controls. p40'a:

antibody was positive in 37 of the 51 ATL patients (16 of the 24 acute and lymphoma ATL pa-

tients and 21 of the 27 chronic and smoldering ATL patients) and in 28 of the 52 HTLV- I car-

riers, but was not detected in the normal controls. We conclude that SIL-2R is useful for disting-

uishing the different subtypes of ATL and for separating ATL patients, HTLV- I carriers, and

normal individuals. IAP is useful to distinguish patients with the acute and lymphoma ATL from

those with chronic and smoldering ATL, HTLV- I carriers, and normal individuals. In addition,

p40'" antibody is useful to distinguish normal individuals from HTLV- Iぐcarriers and ATL pa-

tients. Ryukyu Med}., 14 (1)49 - 55, 1994
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賭 言

レトロウイルスであるhuman T-cell leukemia virus

typeI (HTLV- I　はヒトに感染して成人T細胞白血病

(adult T-cell leukemia : ATL)を引き起こすト3'。 HTLV-

1は、このウイルスに特異な遺伝子を持つ4'。
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この領域は重複する3つの遺伝子から成り、分子量

40kDのtax(p40'"*;、 27kDのrex(p27r")、まだ機能が明ら

かになっていない21kDのp21kDX-lIIを発現する卜7-。

P401*は、 HTLV- Iの転写活性化因子で、かつ細胞遺

伝子の転写活性能を持つ8'。実際、インターロイキン

ー2(interleukin-2 : IL-2)やIL-2受容体(IL-2 receptor :
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IL-2R)のほかATL患者の高カルシウム血症の主原因で

ある副甲状腺ホルモン関連蛋白の遺伝子の発現を活性

化する汁=-。このため、 p40加はHTLV- IによるATL発

症の初期過程や細胞の異常増殖の誘導に重要な働きを

持つといわれているL2'。しかし、現在のところp40'"に

対する簡便な測定系はない。

このp40uxにより発現が活性化されるIL-2Rは、その

一部が血清中や培養上清中にも可溶性IL-2R(soluble

IL-2R : SIL-2R)として放出されることが最近報告さ

れ、活性化T細胞の存在を示すパラメーターとされ注

E]を集めている131。

一方、免疫抑制酸性蛋白(immunosuppressive acidic

protein : IAP)は、分子量50,000の免疫抑制活性のある

糖蛋白で、種々の痛のマーカーとして有用であること

が報告されているが、血液疾患、特にATLについての

報告は少ないl…'。

現在p40'"は測定できないが、最近p40ti"1に対する抗

体を比較的簡便に測定することが可能となった。この

抗体がHTLV- IキャリアおよびATL患者に存在するこ

とが明らかになっている1㌔

ATLは、 Yamaguchiらにより急性型、リンパ腫型、

慢性型、くすぶり型の臨床病型分類が提唱され、比較

的長期にわたり引用されてきた'7'。また、 Kinoshitaら

によりpreATLの概念の提唱もされた18'。しかし、両

者とも臨床経過を考慮した上での分類であり、初診時

に病型分類できない症例も多くみられた。そのため、

Shimoyamaらは新しいATLの臨床病型分類を提唱し、

初診時の諸検査および臨床症状により分類した一㌔　し

かし、まだ完全なものではない。そこで我々は、これ

らsIL-2R、 IAPおよびp40'"抗体を測定し、 ATLの病型

分類のマーカーとしての意義、 ATL患者とHTLV- I

キャリアに対する臨床的意義について検討したので報

告する。

対　　象

琉球大学第2内科を受診したATL患者51名(男性31

名、女性20名、 55.1±12.7歳(平均±標準偏差))を対象

とした。また、 HTLV-Iキャリア52名(男性28名、女

性24名、 49.8±17.1歳)、健常者30名(男性20名、女性

10名、 33.0±7.8歳)も同時に対象とした。 ATLの病型

はShimoyamaらにより提唱された基準に従い、急性型

21名、リンパ腫型3名、慢性型18名、くすぶり型9名

に分類した1㌔　HTLV-Iキャリアは住民検診時に

HTLV- I抗体陽性と判定された者である。

方　　法

I.抗HTLV-I抗体の検出

抗HTLV- I抗体は、酵素抗体法(ELISA法)(デタミ

ナ-HTLV-I、協和メディックス、東京)を用いて測

定しだoT。 Cut off値はcutoff借用コントロ-ル液の吸

光度の平均とした。陽性検体は、間接蛍光抗体法(lF法)

にて確認した。 IF法は、 HTLV- I産生細胞株MT-2と

ヒト急性リンパ性白血病細胞株Molt 4(clone 8)の細胞
を4 : 6の割合で混合し、12穴スライドグラスに塗株、

乾燥し、アセトン同定後、Hinumaらの方法に準じて行っ

た。

H. SIL-2Rの測定

sIL-2Rは、 ELISA法(セルフリーIL-2R、山之内製薬、

東京)を用いて測定した21-。血清50//‖こベルオキシダー

ゼ標識抗IL-2R抗体150,1/]を加え、抗IL-2R抗体被覆

ビーズ1個とともに振とうしながら室温で90分イン

キュベーションした。ビーズを蒸留水で3回洗浄後、

0-7ェニレンジアミン基質溶液200!∠】を加え、室温で
30分インキュベーションを行い発色させた。反応停止

液(1N硫酸)lmlを加え、分光光度計の波長492nmで吸
光度を測定した。 IL-2で4日間刺激した正常ヒトIL-2

依存性T細胞の培養上清に含まれるsIL-2R濃度を1 ×

103U/mlとし、これを標準液とした。段階希釈後のそ

れぞれの標準液の吸光度より標準曲線を作成し、各検

体の吸光度からsIL-2R値(U/m】)を求めた　sIL-2R値が

標準曲線を超えた検体は希釈し、測定した。

in. iapの測定

IAPは、一元放射免疫拡散法(IAPプレート、三光純薬、

東京)により測定したII)。血清をIAPの免疫拡散板の小

孔に5.0/∠lずつ分注してから、室温に48時間放置した。

形成された沈降輪の直径を測定用スケール(2.0-

14.0mm)で0.1mmの単位まで測定した。この値を、基
準液より作成した検量線を用いて検体のIAP濃度

(〃g/ml)を求めた。

IV. p40-抗体の測定

p4cr抗体は、 ELISA法(ED-015、エーザイ、東京)を
用いて測定した16'。遺伝子工学的に作製したHTLV- I

のp401"をUプレートの各カップ底にコートし、抗原

としだ2-。 Tris-HCl緩衝化ウサギ血清を100p¥ずつU

プレートの各カップに分注後、検体血清を20!∠1加え
た。撹拝後、 37℃で60分間反応させた。洗浄後、アル

カリフオスフ7タ-ゼ標識抗ヒトIgGモノクローナル

抗体溶液を100/∠1ずつカップに加えた後、 37℃で60分

間反応させた。洗浄後、p-ニトロフェニルフオスフェー

ト・炭酸一重炭酸緩衝液を100^Iずつカップに加えた
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ATL A"「L ATL Al「L HTLV-1健常者

雷票品型鮒型くすぶり型キャリア

図1. ATL患者、 HTLV-[キャリアおよび健常者におけ
るsTL-2R

(Aは全ATL患者、 aは同じATL患者の各病型別の測定値)
(Student's t-test ;*: p<0.005,**: P<0.01,***: P<0.001)

ATL ATL ATL HTLV-I　健常者
急性型十　億性型+　キャリア
リンパ腫型　くすぶり型

図2. ATL患者、 HTLV-Iキャリアおよび健常者におけ
るIAP

(Aは仝ATL患者、 aは同じATL患者の各病型別の測定値)

(Student's t-test ;*: p<0.05,**: P<O.OOl)
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後、 37℃で30分間反応させた。反応停止液(IN NaOH液)

を100/∠】ずつカップに加え、分光光度計にて波長

405nmにおける吸光度を測定した。 (健常人の平均)+

(標準偏差) × 3以上をp4(r抗体陽性とした16)。

V.統計処理

データの集計および統計解析は、統計解析ソフトの

Stat View 4.0(Abacus Concepts, IncH Berke一ey, CA)と

パーソナル・コンピュータMacintosh Quadra 950

(App】e Computer Japan, Inc.,東京)を用いて行った。

有意差検定は、 Ⅹ2検定、 Student's-t検定をそれぞれ用い、

相関はPearsonの積算法を用いた。

結　　果

I.各種病態におけるSIL-2R値

健常者の血清sIL-2R値は0.17±0.14×103 U/mlで

あった(図1)。 HTLV-Iキャリアでは0.62±0.22×

103 U/mlで健常者より有意に高値を示した(pく0.001),

ATL患者のsIL-2R値は15.0±23.6×103U/mlで、健常

者およびHTLV-Iキャリアよりも有意に高値を示した

(p(0.001),

ATL患者病型別に比較すると、急性型+リンパ腫型

のsIL-2R値は22.7±26.8×103 U/mlで、慢性型の2.47

±1.79×103U/ml、くすぶり型の1.17±1.13×103

U/mlよりも有意に高値を示した(慢性型:p(0.01、く

すぶり型:pく0.001)。慢性型とくすぶり型間では、慢

性型のSIL-2R値が高い傾向を示したが有意差はなかっ

た。また、各病型のsIL-2R値はHTLV- Iキャリアおよ

び健常者のsIL、-2R値よりも、それぞれ有意に高値を示

した。

なお、 SIL-2Rはその病勢により測定値が変動しやす

いため、未治療で当科初診時の検体を用いることとし、

対象はATL患者33名(急性型19名、リンパ腫型2名、慢

性型4名、くすぶり型8名)とした23.2-ノl'。また、測定値

の分布が実測値では正規分布をせず、対数値が正規分

布を示したため、有意差検定は対数変換後に行った。

Ⅱ.各種病態におけるIAP値

健常者の血清IAP値は348±88!∠g/mlであった(図

2)。 HTLV- Iキャリアでは389±96/Jg/mlで健常者よ

り高い傾向はあるが、有意差はなかった(p=0.055)。

ATL患者のIAP値は609±326!∠g/m】で、健常者および

HTLV- Iキャリアよ　り　も有意に高値を示した

(p(0.001),

ATL患者病型別に比較すると急性型+リンパ腫型の

IAP値は784±346/∠g/mlで、慢性型+くすぶり型の453

±211〃g/mlよりも有意に高値を示し(pく0.001)、かつ

HTLV-Iキャリアおよび健常者のIAP値よりも有意に
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表1. ATL患者、 HTLV-Iキャリアおよび健常者におけ

るp401"抗体陽性率

冠遜画taaay　闇G3EI;盟E3EI

A T L

急性型+ リンパ腫型 8(33.3) 16(66.7)

悼性型+くすぶり型 6(22.2) 21(77.8)

小計 14(27.5) 37(72.5) -I *
**

HTLV-梓ヤリア 24(46.2) 28(53.8) 」帯

「 **

*詛

健 常 者 30(100.0) 0(0.0) 」糊

(X2検定;*: pく0.05,**‥pく0.001)
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p4Qtax抗体　　　　　p40'tax抗体

図3. p40"よ抗体とSIL-2RおよびIAPとの関係

(Student′s Ltest ;*‥ p(0.05, N.S∴ not significant)

2　　　3　　　4　　　5　　　6　　　　7　　　　8

IAP(xlO2ug/ml)

図4. SIL-2RとIAPの相関

高値を示した(p(0.001),また、慢性型+くすぶり型

のIAP値はHTLV-Iキャリアよりも高い傾向にあった

が有意差はなく、健常者のIAP値よりも有意に高値を

示した(pく0.05)。

なお、 IAPは免疫抑制物質であるとともに急性炎症

物質という性質も持つため、検体はすべて感染および

発熱がないときのものであることを確認してから測定

した。

N.各種病態におけるp40-抗体の陽性率

ATL患者全体としては72.5%の陽性率で、 HTLV- I

キャリアの陽性率53.8%より有意に高かった(P〈O.05)

(表1)。健常者では、 p40'-抗体は検出されなかった。

ATL患者病型別に比較すると、慢性型+くすぶり型で

は陽性率77.8%で急性型+リンパ腫型の陽性率66.7%

より高い傾向がみられた。また、 HTLV-Iキャリアの

陽性率より有意に高かった(pく0.05)。

IV. SIL-2R、 IAPおよびp40'"抗体の相互関係

ATL患者の同一検体においてsIL-2R、 IAPおよび

p40'a:抗体について相互関係をみた　sIL-2Rはp40'"抗

体陽性群で1.95±2.09×103U/mlで陰性検体群の1.21

±0.40×103U/mlよりも高い傾向を示したが有意差は

なかった(図3)。 IAPはp4OliaX抗体の陰性検体群では

903±391 ′上g/mlで陽性検体群の575±279!∠g/mlよりも

有意に高値を示した(pく0.05)。また、同時に測定でき

た24検体で比較するとSIL-2RとIAP間では、相関係数

が0.479で有意な相関がみられた(p(0.05) (図4)。

考　　察

今回の測定結果から、 SIL-2RはATL各病型間の鑑別

とATL患者、HTLV- Iキャリアおよび健常者の鑑別に、

IAPは急性型+サンバ腫型ATLと他の病型、 HTLV- I

キャリアおよび健常者との鑑別に、 p40"よ抗体は健常

者とHTLV- I感染者との鑑別に有用であることが示唆

された。

IL-2RはT細胞に発現する表面マーカーの一つとして

使用されているが、その活性化にともない血清中への

遊離が増加することが報告されている13)。今回の我々

の測定では、 HTLV- IキャリアのSIL-2R値は健常者に

対し有意に高値を認めた。HTLV- Iキャリアの中には、

くすぶり型と同等の1×103U/ml以上の濃度を示す検

体もあり、 SIL-2Rの比較的高値が発症のリスクとなる

のか今後の検討が必要である。また、 ATL患者は

HTLV-Iキャリアおよび健常者よりも有意に高値を示

した。

ATLの各病型別では、くすぶり型、慢性型、急性型

+リンパ腫型の順にsIL-2Rが高値を示したO　また、く
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すぶり型はHTLV-Iキャリアよりも有意に高値だっ

た。今回我々の測定における各病態、各病型間での

SIL-2R値および相互関係は、 MarconらやYasudaらの

報告と同様の傾向であったZ`】.25)。このことから、

SIL-2RはATLの病型分類のよいマーカーとなると思わ

れる。

sIL-2Rの臨床的意義については、現在のところ詳細

は不明である。 SIL-2Rは正常人リンパ球をpHAあるい

は抗cD3抗体などで刺激したあとの培養上浦中にも高

力価で存在する13)。また、 1L-2Rは可溶性の状態でも

IL-2との結合性が保持されており、 IL-2を介した免疫

応答を調節している可能性があるとされている26'。こ

れらのことより、急性型+リンパ腫型にsIL-2R値が非

常に高値を示す症例が多いのは、この病型の感染T細

胞(腫癌細胞)が非常に活性化された状態にあることが

示唆された。

また、 IAP値は健常者よりもHTLV-Iキャリアが高

い傾向を認めたが有意差はなかった。 ATLの各病型別

では、急性型+リンパ腫型は、慢性型+くすぶり型よ

りも有意に高値を示した。現在までの報告では、報告

者によりHTLV-IキャリアとATL患者、およびATLの

病型とIAPとの関係は一定していないが、いずれも急

性型+リンパ腫型が最も高値を示した点では一致をし

ている27.28)。我々の測定結果でも、同様の結果が得ら

れており、急性型十リンパ腫型の他の病型および

HTLV- IキャリアとATL患者との鑑別に有用と思われ

る。急性型+リンパ腫型患者のIAP値が高値なのは、

HTLV- I感染細胞の増殖を抑制するための免疫機構の

不活化の現れも否定できないが、むしろIAPが他の腫

癌でも病勢の良いマーカーとなっていることより、

ATLにおいて最も臨床症状の重い急性型+リンパ腫型

で高値となったと思われる。

ATL患者⊥こおけるp40'"抗体はHTLV一T Iキャリトアお

よび健常者よりも統計学的に有意に陽性率が高かっ

た。健常者のp40ォ抗体はすべて陰性であった。

Ehrlichらは、 ELISA法によるHTLV- I抗体陰性者の中

にp4(r抗体陽性者が存在し、そのHTLV- I抗体を

radioimmunoprecipitation assay法で再検すると陽性

だった症例を報告している29'。 p40'"抗体の病態に対

する意義は現在のところ不明であるが、 p40'"が種々

のウイルスの中でHTLV-Iウイルスにのみ特異的な領

域であるtax遺伝子の発現物質であることから、

HTLV- I感染に特異的な蛋白であり、それに対する抗

体であるp401""抗体もまたHTLV- I感染に特異的な抗

体であると思われる22)。これらのことから、 p40'"抗

体は健常者とHTLV- I感染者(HTLV- Iキャリアおよ

びATL患者)の鑑別に有用であると考えられる。

p40"よ抗体とSIL-2Rとの関係は、 p40-抗体陽性群が

陰性群よりもSIL-2R値が高い傾向を示した。 p40l"が
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IL-2RおよびIL-2の発現を活性化し、実際IL-2産生や

IL-2Rの数の増加が見られ、その結果として血中に

IL-2Rが溶出することが明らかになっているp40'"

抗体の臨床的意義は明らかになっていないが、この結

果よりp40'ォ抗体はsIL-2Rと何らかの関係があること

が示唆された。

また、p40'"抗体陽性群よりも陰性群が1AP値は高値

を示した。IAPには、種々の生物学的活性があるが、

invivoにおいて抗体産生を抑制することが報告されい

る1'・30'。このため、p40'a抗体の出現をIAPが抑制して

いるため、逆にp40'*抗体陰性群のIAP値が高くなった

のではないかと思われる。

sIL-2RとIAPとの間には、有意な相関がみられた。

両者を同時測定してその関係を述べた報告はないが、

個々の症例の経過で病勢、特にATL細胞数とsIL-2Rが

粕関することや、SIL-2RがATL患者の寛解期に低値で

あったが、増悪時に上昇するという報告があるZ`1.25)。

両者に相関があるのはともにATLの病勢の良い指標で

あることを意味していると思われる。

献蝣I
III告

ATL患者およびHTLV-IキャリアのsIL-2R、IAPお

よびp40'"抗体を測定することによりその意義につい

て報告した。SIL-2RはATL各痛型間の鑑別とATL患者、

HTLV-Iキャリアおよび健常者の鑑別に、lAPは急性

型+リンパ腫型ATLと他の病型とHTLV-Iキャリアお

よび健常者との鑑別に、p4Cr抗体は健常者とHTLV-

1感染者との鑑別に有用であることが示唆された。
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