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Identification of subtype-specific genomic alterations in aggressive 

adult T-cell leukemia/lymphoma. 
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論文要旨 (1) 

［ 目的］

成人 T 細 胞白 血病 ． リ ンパ腫 (ATLL) は human

T-lymphotropic virus type-I 感染後 40-70 年の潜伏期間を

経て発症する末梢性 T 細 胞 悪 性 腫 瘍 で あ る 。

(, その 中 で も 急 性 型とリンパ腫型は急激に発症

し 予後の悪い病型である。 こ れ ま で ATLL 

のゲノム異常に関しては従来 の comparativegenomic 

hybridization 法 (CGH 法） を用いていくつかの報告

が あるが， 臨床病態の異なる急性型とリンパ

腫型に関してゲノム異常を解析した報告はな

い。 本研究では array-CGH 法を用いて， 急性型と

（、
リ ンパ腫型の腫瘍化機序を反映するゲノム異ヘ

常領域を見出し， さらに責任遺伝子を同定す

ることを目的とした。

［方法］

解析をより詳細に行うためには， その対象

は臨床病態を反映するものでなければならな

い。 そこで我々はリ ンパ腫型ではリ ンパ節
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を， 急性型では末 梢血腫瘍細胞を解析対象と

した 。 1 番染色体から 22 番染色体、 XY 染色体

に至る全ゲノムを 2304 個 の BACクローンで網羅

した高精度， 高解 像 度 な arrayCGH 法を用いて，

急性 型 17 症例， リ ンパ 腫型 49 症例のゲノム解

（ 析を行った。 さらにゲノム異常領域に存在す

る標的遺伝子を同定するため RQ-PCRを 行 っ た 。

［結果］

ATLL 急性型 17 症例の増幅領域の平均は 4.2領

域， 欠損領域の平均は 4.5領域であった。

方， リ ンパ腫型 49 症例の増幅領域の平均は 9.7 

領域 欠損領域の平均は 9.8領域であった。 フ`

し

（ 
の 結 果から急性型よりもリンパ腫型でゲノム

異常数が多いことは明 ら か で あ る 。 さらに急

性型とリ ン パ腫型のゲノム異常の頻度を比較

す る と， 3p26-q26 領域の増幅は急性型に特徴的

なゲノム異常であり， lq22-23, lq41-44, 2p25 
’ 

4q21-22, 4q26-27, 7p22 ， 7qll-36の増幅， lOpl 2, 13q21-

32, 16q21-22 
’ 

18pll の欠損はリ ンパ腫型に特徴
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的なゲノム異常であった。

リ ンパ腫型で強 い増幅を示した lp36 
’ 

6p25 ， 7p22 
’ 

7q, 14q32 領 域 の う ち 7p22 ， 14q32 

領域の標的遺伝子を同定するためその領域の

RQ-PCRを行った。 その結果， リンパ腫型の 7p22 

（ 領域の標 的遺 伝子として CARMAl遺伝子を同定し

た。 14q32 領域の増幅の 候補 遺伝 子と して T 細

胞腫瘍の病態に関与 す る と 報 告 が あ る BCLllB の

発 現を検討したが， リンパ腫型では BCLllBはほ

とんど発現しておらず他の標的遺伝子が存在

する可能性が示唆された。

［結論］

( Array-CGH 解析の結果， ATLL の急性型とリンパ

腫型ではゲノム異常数， ゲノム異常領域も異

なっ ている。 両者は同じ HTLV-1感染に由来する

腫瘍であるものの， 腫瘍化に至るそれぞれ別

の機序が存在することが示唆された。
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Identification of subtype-specific genomic alterations in aggressive adult 

T-cell leukemia/lymphoma. 

（論文審査結果の要旨）

研究に至る背景、研究内容、研究成果の意義、学術的水準について慎重に検討し、

以下のような審査結果を得た。

、），

1. 研究の背景

成人 T 細胞白血病・リンパ腫 (ATLL) は HTLV—I 感染後 40·70 年の潜伏

期間を経て発症する末梢性T細胞悪性腫瘍である。その中でも急性型とリン

パ腫型は急激に発症し、予後の悪い病型である。これまで臨床病態の異なる

急性型とリンパ腫型に関してゲノム異常を解析した報告はない。この 2病型

を比較しこの 2病型に共通のゲノム異常領域はATLLの腫瘍化に本質的な

役割を担い、異なるゲノム異常はそれぞれ急性型、リンパ腫型の腫瘍化機序

を反映するものと予想した。

2. 研究内容

急性型とリンパ腫型のゲノム異常解析をより詳細に行うためには、リンパ

腫型ではリンパ節を、急性型では末梢血腫瘍細胞を解析対象とした。 Array

CGH法を用いてATLL急性型 17症例とリンパ腫型 49症例の計66症例の

ゲノム解析を行った。



①急性型とリンパ腫型のゲノム異常の比較

急性型とリンパ腫型では、リンパ腫型にゲノム異常領域が多い。 3番染色

体領域の増幅は急性型に特徴的な異常である。 4q、7番染色体の増幅、 13q

の欠損はリンパ腫型に特徴的なゲノム異常である。従って、急性型とリンパ

腫型は同じ HTLV・I感染に由来するものの、ゲノム異常数、ゲノム異常領域

も異なっていることから腫瘍化に至るそれぞれ別の機序が存在すると推測

される。
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②Array CGH法で明らかになったゲノム異常領域からの標的遺伝子の同定

ATLLのarrayCGH解析の結果、リンパ腫型の複数の症例で 7p22.2

領城に強いゲノム増幅を認めた。この領域に CAR.MA1遺伝子が存在し、

その遺伝子の発現を RQ-PCRで確認した。その結果、 7p22.2領域の増幅

している症例では CAR.MA1遺伝子の発現が充進しておりリンパ腫型にお

ける標的遺伝子であると考えられた。

3. 研究成果の意義と学術水準

本研究では、 arrayCGH法を用いて複雑なゲノム異常を呈し、様々な臨

床病態を呈する ATLLの急性型とリンバ腫塑を比較することでその共通領

域、或いは異なった領域を抽出することが可能であった。また、高精度、

高解像度な arrayCGH法を用いることで強い増幅領域に存在する標的遣伝

子 CA印llAlを同定した点でATLLの腫瘍発症機序の解明、および治療法の

研究に有用であり、学術的にも貴重である。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判定した。
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