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（別紙様式第3号）

論 文 要 旨
1

論文題目

A new diagnostic algorithm using biopsy specimens in adult T-cell 

leukemia/lymphoma: combination of RNA in situ hybridization and 

quantitative PCR for HTLV-1 

（成人T細胞白血病・リンパ腫における生検組織を用いた新規診断アルゴリズム ：

HTLV・1に対する RNAin situ hybridizationと定量PCRの組み合わせ）
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成 人 T 細 胞 白 血病・ リ ン ノ‘゚ 腫 (ATLL)は ヒ 卜

T 細胞 白 血病 ウ イ Jレ ス I 型 (HTLV-1) に 感 染 し

た T 細 胞 が 長 年 の 潜伏期 間 を 経 て ヽ が ん 化 す

る こ と で発 症 す る 極 め て 予 後 不 良 な リ ン ノ‘゚ 系

悪 性腫瘍 で あ る
゜
が ん 化 し た ATLL  細 胞 は 多

臓 器 に 浸潤 し ヽ 主 な 病 巣 と し て 末 梢 血 や リ ン＇

ノゞ 節 ヽ 皮 膚 に 出 現 す る
゜
そ の 吾比 断 で は ヽ 病理

組織 巫子 的 に T 細 胞 性 リ ン ノ‘． 腫 が 同 定 さ れ ヽ か

つ Southern b I o t hybridization(SBH)法 に よ

る HTLV-1 プ ロ ウ イ Jレ ス の モ ノ ク 口 ナ Iレ な

組 み 込 み が 確 認 さ れ る こ と が 標 準 的 な 確定 訟比

断 法 で あ る
゜
こ の 検査検体 は 通 常 ヽ 新鮮 生 も

し ＜ は 凍 結 の 末 梢 血 ま た は 組織 で あ り ヽ 比較

的 大 量 の DNA 量 (10-15 μg)が 必 要 で あ る
゜
そ

の た め ヽ 病 理 琴貶 断 で 汎 用 さ れ る ホ Jレ マ リ ン 固

定 ノぐ ラ フ イ ン 包 埋 (FF PE)検 体 や 少 量 の 生 検

検 体 で は 検査 十 分 量 の DNA  を 回 収 で き ず 、施

行 が で き な し‘

゜
さ ら に ヽ そ の 手 技 は 煩雑 な た

め ヽ 般 的 な 病 院検査 宝ニヒこ で は 実施 で き ず ヽ 外

注 検査 の 場 ＾ ロ は 般 に 検査 結 果 報告 ま で に 時
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間 を 要 す る
゜
そ こ で ヽ 本 研 如九 は FFPE 組 織 内

に お け る HTLV-1 由 来 の 遺 伝 子 産 物 で あ る

HT  L V -1 bZIP factor (HBZ)に 対 す る RNA  1 n 

sit u hybridization (HBZ-RNAscope) 法 お よ

び HTLV-1 の． ta X 遺 伝 子 を 標 的 と し た ウ イ lレ

ス 定 量 (tax-qPCR)法 を 併 用 し ヽ SB H 法 を 代 替

す る ，新 規 診 断 法 の 確 立 を 目 的 と し た
゜
FF PE  

検体 1 1 9 例 (ATLL62 例 ヽ HTLV-1 キ ヤ リ ア 4 1 

例 を 含 む 非 ATLL 症 例 5 7 例 ）を 解 析 し ヽ 各 症

例 の SBH 法 結 果 と 比 較 す る
.,.. 
と で そ の 有 用し—• ヽ

性 を 検 討 し た
゜
結 果 と し て ヽ HBZ-RNAscope 

法 は 組織 内 に お け る HTLV-1 感 染 細 胞 の 局 在

と そ の 浸 潤 範 囲 を 可 視 化 ・で き ヽ ATLL 全 6 2 例

中 3 9 例 (6 3 %）で 同 定 可 能 で あ つ た
゜

方 ヽ

tax-qPCR 法 で は 組織 内 の HTLV-1 感 染 細胞 割

＾ ロ を 算 出 し ヽ 力 ツ 卜 オ フ 値 を 設 け る こ と に よ

っ て ヽ 腫 瘍含 有 率 30%以 上 の ATLL59 例 の ぅ

ち 5 2 例 (8 8 %）を 陽 性 と 判 定 で き た
゜
ま た ヽ

HTLV-1 キ ヤ リ ア を 含 む 非 ATLL  検 • 体 は 全例

陰性 で あ つ た
゜
さ ら に ヽ FF PE 組織 に お け る 核
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酸 の 経 年 劣 化 の 影 響 を 調 ベ る た め ヽ 検体作製

か ら 5 年 以 上 経過 し た 症例 と 近 年 の 症例 と を

分 け て 解 析 し た と
ラ9•

ろ 5 年 以 土 経 過 し た 検し ヽ

体 に ぉ け る ATLL 検 出 率 は HBZ-RNAscope 法

が 27%(4/15 例 ）で あ る の に 対 し ヽ .tax-qPCR 

法 は 73%(11/15 例 ）で あ り ヽ 後 者 の 方 が 高 解

析 能 で あ る っ と が 判 明 し た 方 5 年 未 満,.__ 

゜

の 検 体 で は HBZ-RNAscope 法 の 検 出 率 は

76%(35/46 例 ）と な り 、さ ら に 直近 2 年未満 で

は 94%(17/18 例）ま で 上 昇 し た
.,.. 
と か ら 同し ヽ

法 の 日 }吊と ．吟比 断 に お け る 有用 性 が ホ さ れ た
゜
耳芦

終的 に ヽ 上 記 2 手法 を 適切 に 組 み ＾ ロ わ せ た 呈比

断 ア Jレ ゴ リ ズ ム を 開発 し た
.,,. 
の ア Jレ ゴ リ ズ

゜
し一

ム に 従 ぅ と ヽ 本 研 ク九 対 象 1 1 9 例 中 1 1 2 例

(9 4 % ）が評価 可能 で、 感度 お よ び特異度 と も

に 1 0 0 %で ATLL  と 非 ATLL を 鑑別 す る
.,.. 
と で

―̀ 

き た さ ら に
,.. 
の 号比 断法 は 最短 1 日 で 結果

゜
ヽ .... 

を 報告 す る つ と が で き る た め 今後 ATLL  のし ヽ

よ り 迅速 で正 確 な 診断 に 寄与 す る ラー と が期 待'--

さ れ る
゜


