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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文： 

慢性型と急性型 ATL 症例のアレイ CGH の解析から、細胞周期制御遺伝子群の異常を有する慢性

型 ATLL 症例では比較的短期間で急性転化にいたることが明らかとなった。がん抑制遺伝子 TSLC1
発現の免疫染色法による組織検体を用いた確認と臨床病態的な意義の検討を行ったところ、ATLL
症例は、PTCL-NOS 症例・ALK 陰 ALCL 症例・AITL 症例と比較して、TSLC1 の発現の割合が有

意に高く、PTCL-NOS 症例で TSLC1 陽性群は、TSLC1 陰性群と比べて有意に予後不良であった。

このことから、TSLC1 染色性は予後予測マーカーとして有用であると考えられる。 
 

ATLではCCR4変異が約 25%の症例で認められることが我々の予備的研究で明らかとなっている。

今回、久留米大学病理学教室で診断された ATL 140 症例において、CCR4 変異の有無について検索

したところ、Frame shift 変異症例がきわめて予後不良であることを見いだした。 
ATL の初期変化をとらえるのはきわめて困難であるが、HTLV-1 ウイルスの存在は必須である。gp46

に対するモノクローナル抗体、ポリクロナール抗体を用いた検討では、染色性が明らかでは無かっ

たため、RNAscope®を使用し HTLV-1 にコードされている HTLV-1 bZIP factor (HBZ)の RNA に対

して in situ hybridization にて発現の検証を確認する方法を行ない、ATL の培養細胞とリンパ腫型

の症例でシグナルを確認することができた。今後は症例を増やし検証する予定である。 
 
抗 CCR4 抗体（Moga）治療に対する検討では、高率に皮膚有害事象（cutaneous adverse event: 

CAE）がみられることが明らかとなったが、その CAE の発症は、良好な予後と関連する可能性が示

唆された。Moga 単独療法は、再発・難治 ATL 患者に対して安全で効果的であり、CAE の発症はそ

の有効性のよい兆候であることが示された。また、CCR4 を標的とした抗体療法を行った症例では、

皮膚症状が出た群の方が有意に予後の良いことが明らかとなり、治療層別化、治療後の予後予測と

して優れたマーカーとなることが明らかとなった。 
 
東京大学創薬機構から入手した、9600 種類の小分子化合物ライブラリーをスクリーニングし、細

胞増殖抑制の点で ATL に選択性の高い化合物をスクリーニングした。 異なる細胞株を用いて、3 次

スクリーニングまで行い、12 個の化合物が最終候補として残っている。今後はマウスモデルの腫瘍

細胞を用いて、検討を進める予定である。 
  



4 
 

英文： 
Comparison of array CGH data between chronic and acute type ATLL revealed that chronic 

type ATLL cases with genetic alterations in cell cycle regulators transform in a shorter period 
time than those without. Tumor suppressor gene、TSLC1, was immunohistochemically studied 
in ATLL cases for staining specificity and correlated with clinicopathological features. When 
compared with PTCL,NOS, ALK negative ALCL, and AITL cases, ATLL cases showed more 
positive in number.   It was also found that TSLC1 positive PTCL, NOS cases showed poor 
prognosis, suggesting that TSCL1 staining can serve as a prognostic marker.   
 

Our preliminary study for CCR4 mutation demonstrated that about 25% of ATLL cases have 
mutations.  We have examined 140 cases of ATLL and found that cases with frame shift 
mutation have a rapid progression profile, while cases with non-sense mutation did not 
significantly differ from those without any mutation.   
 

Diagnosis of ATL at early stage is extremely difficult, but the HTLV1 would be a good marker 
because the viral infection is the first step of disease development.   Since the 
immunohistochemical staining against viral glycoprotein gp46 failed to show clear positive 
signal, in situ hybridization against HBZ RNA of HTLV1 using RNAscope® was conducted.   
The study showed clear positive signal on HTLV1 positive cell lines and lymphoma type ATL.    
Therefore, we are planning to extend our study on a variety of ATL samples including early 
stage samples such as HTLV1 positive lymphadenitis. 
 

ATL cases that showed cutaneous adverse event (CAE) against anti-CCR4 antibody 
(Mogamulizumab:Moga) therapy had better prognosis than cases without CAE, suggesting that 
CAE is related with a good prognosis.  It was also found that Moga therapy alone is effective 
against refractory/recurrent ATL cases, and CAE is a marker for good response to Moga therapy. 
This suggests that CAE is a good marker for stratification and prediction of prognosis after 
Moga therapy. 
 

9600 small molecules were provided by Drug Discovery Initiative, The University of Tokyo, 
and were screened for specific growth suppression of ATL cell lines. After the third screening, 12 
chemicals were found to be good candidates as specific growth inhibitors for ATL. Next step will 
be conducted against mouse ATL tumor models. 
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