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AdultT-cellleukemia(ATLl) is recognizedasanHTLV-1associatedTICell

malignancy. However,thegeneticeventsinvolヽ,edinleukemogenesisofATLremain

tobeclarified. Chromosometranslocationinvolved14q32hasbeenreportedtobethe

mostfrequentinpatientswithATL. RecentlyTCLlgeneat14q32.1wasisolatedasa

candidategeneactivatedinT-cellmalignancies. We.therefore,examinedtheexpression

ofTCLlgeneintheblo()dsamplesfr()m thepatientswithATL,vari()uscelllinesand

nomalhumantissuesusingtheNorthern blotanalysis. Innormalhumantissues,TCLl

geneexpressi()IIWasdetectedinspleen,lymphnodesandB-lymph()cytes()∫peripheral

blood.Thesignalwasnotfoundinva1-ioussamplesfrom al120ATLpatientsbutone.(立ll

lines(.)fT-CellandmyeloidlineageshavenosignalofTCLl. B-celllineswithvarious

differentiationexceptf()r･myelomaexpressTCLlgene.

ThesedatasuggestthatTCLlgeneisnotthemajor･targetgeneinvolvedin

leukemogenesisofATI.andr･atherisinvolvedinB-celldifferentiation.
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1. は じ め に

感癌細胞は様々な染色体異常を伴 うことが多いが,特

をこ造血器腰癌は病型特異的な染色体転座が認められるこ

とが知 られている.近年分子生物学の進歩により,染色

体 hT)転座切断点に関与する癌遺伝子が単離され 病態

との関係が解明されつつある1).

ヒト14番染色体 q32.1し14q32.i)上には TCLl領

域と呼ばれる約 4(WkbtT)配列が存在 し, 一部の造血器

腰癌にみられる染色体転座や逆位の際をこ切断意が集中 し

ている簡域として報告 されてし､る2､3､. 毛細血管拡張性

失調症 (AtaxiatelangieL-taSia;A-Tlは進行性小脳失

調,免疫不全および限球結膜の毛細血管拡張を義教とす

る染色体不安定症族群の iつであるが,この疾患の養蚕

な特教は経過中にT細胞性白血病や リソバ鷹を高率に合

併することである.こナ='-の睦壕細胞では t(14:14Hqll;

q32㌦ t(7;14日q35:q32).inv(141(qllq32)等(,')染色

体異常が高頻度にムrlれ T細胞受容体 (T-でeltlででePlor:

TCR)遺伝子と TCL1番域との間に再構成が生 LVるこ

とが知 られている4)5),また,T細胞性前 リソバ球性白

血病 LT-prolymphocytieleukemia:1､--PLL)は肝陣

藤, リンパ節腫脹および白血球の著明増多を特教とする

きわめて予後不良の白血病であるが,30症例の染色体解

析の結果,inv(1LiHqllq32)等の 14q32に関わる再構

成が76%に認められることが報告されている6).これら

の疾患では.TCLl筒域に睦壕化の標的遺伝 子が存在

することが予想され 以前より転座切断点の解析が進め

(Tl:elllym phoma:leukemial)遺伝子が同定された7､.

TCLl遺伝子によ･')114ア ミノ酸かt､っなる 14kI)aの

蛋白が産生されるが.この蛋白は主に細胞内の ミlJロ､/-

ム分画に局在する8､,また∴Ⅰ'CLl遺伝子は A-T怠者

が報告 されている9､101が,その他の造血器睡癌や正常

組織における詳細な発現様式は報告されていない.

成 人T細胞白血病 (adultT-cellleukemia;ATL)

は, レトロウ1'JLスである HTLV--1の感染によ隼発症

するが,その詳細な腫癌化の機序は不明である.感熱後

約50年以上を経て発症することや,HTLV-1キャリア

の約 1.000人に 1人しか白血病が発症 しないことから.

いくつかの遺伝子の異常が ATL発症iこ関与 している

ものと考えられている11).その遺伝子異常の一端が,

本邦の ATL107例の染色体解析の結果に示されている.

107例中29倒 し270･61に 14q32iこ関与する転座や逆位

が認められ 最も高頻度の染色体異常であることが報告

されている12㌧ このことから TCLl領域の中における

ATL発症に関わる遺伝子の存在が推定 される.ATLを

中心に造血器陸揚の発症iこTCLl遺伝子が関与 してい

るかを明らかにするため,患者検体 と細胞株を周いて

TCLln発現に-~ついて検討 した.

2.対 象 と 方 法

ATL21例を含む'1､りンべ性鍾壕患者検体31例.造血

器腫壌由来細胞株65株およびヒト正常組織よりトー 乍′L

ATLの診断は下山らの診断基準に従った旦3).症例は

全例,抗 HTLV-1抗体が陽性で,血液細胞学的または

病理学的をこリソバ系腰痛と診断され,その腰癌細胞の表

面マ一･一カ一一が CT}1陽性である.全21例中瞳壕細胞の L)-

NA が得iT〕Ilた18例のサ→上.解析では,全例に HTLV--

1プロウ右ルスのモノクローナルな取 り込みが証明され

た.21症例cT)臨床的背景 (表 1)は平均年齢 57.5歳 (34

-78歳),性別は男性10f札 女性11例.ATLの臨床病

塾は急性型15例,慢性型 3例,不明3例であった.21例

軌 染色体解析が行われたのは8例で,そのうち3例が

正常横型であった. 1例で10%の染色体に i弛 +が認

められたが詳細は不明であり,その他4例は複雑な横型

異常を有 してし､たが.14q32に関する異常は確認 さわ

なか一･､た.RNA抽出に使用 した検体は, りンべ節と醸

水が ま例ずつであり,その他19例は全て京橋血単横塚で

あー-,た.

ATL以外iこ検討 した患者検体は,急性 I巨Jべ性白血

柄 (T-ALL)･1例､ ■Iン,ミ芽球性 リンべ腫 (T-LBL)

2例,前 日ンぺ球性白血病 (Tl'LL)3例.び慢性大

細胞型 りンべ庫 (DL11例でありナ∴

細胞株は.ATL 5枚を含むTりンべ性陸揚由来13株,

骨髄腫 7株を含むBりンぺ性腫壕由来31株.急性および

慢性骨髄性白血病由来13株.その他造血器細胞由来8株

を用いた く表 2).

ヒト正常組織の中で末梢血単核球はさ吊こ,抗 CD19

ビー--ズ (MBL､名古屋)を用いて CD19陽性群と陰性

群の分画に分煩 した.また,正常末梢血単核球は,0.1

9｡の77イト-て ゲ,しキニン (PHA-P,DIFCO 社,

Detro妬 USA)を加えた培養液 (5%ウシ胎児血清お

よびペニシリソ/ス トレプ トマイシンを含む RPM11640)

を用いて,37℃,5,9,6C02の インキュベ- チ-内で72

時間まで培糞 した.
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蓑 I ATL21症例の臨床的背景と TCLl遺伝子発現

臨床病塑 ;A,急性型 ;C,慢性型 ;U.D.,分鞠不能 PB,束縛血 ;LN, リンパ節 ;N.D.,
末検索,TCLlmRNA 発現は SP149のシグナルを10として補正 し,定量化 した,

トー一々 ,iRNjlは C1lirgwin l､'〔')方法1小に従い,

グアニジン-塩化セシウム-超遠心法かこより抽出 した.

ノ-ザソ解析の方法は以前報告 したユ5).患者検体で

は 5i3g,細胞株では ま0閑 の 卜-タル RNA を用い

た, プロ-ブは TCLl遺伝子の蛋 白蘭訳領域 (open

readin留frame;ORE)を含む 7亜 bpのフラグメン ト

を RT-PCR 法により作成 し これをジデオキシ法 に

よるシ-クエソス解析を行い確認 した (Amersham ,

東京),増感紙を周いてⅩ線 フイルム-24時間オ… トラ

ジオグラフィーを行った後,シグナルの漉きをデソシ ト

メ-タ-により測定 した.この際に臭化エチジウムで染

色した泳動ゲルの UV 照射における 28S リボゾ-ム R-

NA の濃度およびB細胞性 リンパ腫由来細胞株 SP-49の

X線 フィルム上のシグナルの強さを基準として,各 シグ

ナルの強 さを補正 した.
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3.結 果

(1)ヒ ト正常組織における TC1.1発現 (図 1)

ヒトIE常組織における ノーーザン解析では肝臓および り

ソバ節に,基準 とした SP一鯛 の約 1/3-2/3の強 さの

TCLl発現が認められた.末輸血単横塚にも約 1/SOの

微弱なシグナルが認められた.派,胃,聾丸などその他

の組織には発現がみられず,TCLlの発現は リソバ系

組織に限局 しているものと考えられたが,胸腺をこぼ発現

がみられなかった.

(2)T細胞性腫療細胞株および患者検体における

TCLl発現 (図 2,図 3.表 1,表 2)

ノ-ザソ解析に用いたT細胞株12枚は,胸腺 レベルの

比較的幼君な細胞の腫癌化と考えられる T桝ALL およ

び TILBL 由来の 5株 と,成熟T細胞 レベルの腰虜で

ある ATL 由来 5株,皮膚T細胞 りンべ腫 (rl､CL)也

来 1株.他 1株は Ki11 りンべ腫由来であ i), これ L､'
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表 2 造血器腫壌細胞株における TCLl遺伝子の発現

CelllJine Type:Origin Northern *

A斗1LCelllines
Hl_1うO
KA SUMト1
SKN(二)-1
NKM-I
KOCL:/18
HF.-1R
NOMCrl
THP-1
riEL
C九･,iK

CMLcelllines

Iく562
N(1()-2
1:pI二EG-O1

AWLM2
A九･-rl_ヽ :T2
.1ML M2
A九･1L九:I4

AWLM4E
A九lLM5
AMl.M5
AMI_M6
A九･11-M7'

CMI_/-BC (E')
('入p･･ll/Be(ヽ･1〉･)
CML-B('しヽ･leg〕

T-LymphoidCellline.i
CCRF.でEM TtAIー王ー)
HPB-ALL, T HuーIJ)
Jurkat 'l'(.ALL.〕
～10LT-3 1､(Al一Ⅰ..､)
MOLT-4F T(ALL)

Karpas-299
Hut-78
HT-1
Hut-102
ATN-1
IPA′1､-1
WHN-2
ATl:5T

AST･一一一l
KI)N'r-1

()therct!LIlines

L7937
PC-K8

(
′lL
′し
(
(
(
′し
(

T
T
T
T
T
T
T
T

ーヽノ

整

孤
認

ATLHTLV-1ATLHTLV-1

T (HTL＼.し1(+))
T LH′ⅠーⅠ_ノ＼し1(+H

tJislio(､ytic
Histiocytic(DLl

側
E
一

Celli_in° Type･Origin Northern*

B-Lymphoid
NALhト6
NALM-18
NALI_∫1
RS4;ll
K(二)PN-1
KOCl:45
KOCL-58
KOCI:33
K()C1.-4.1
KOCL-50
KOCL.51
KOPf3126

ぐel)一ines
PTe-B(ALL)
Pre-ら(ALL)
PTe-PTe-a (ALL)
Prel)re一日 (1U.い
Pre-a(ALL)
PTe-ら(ALL)
Pre-B(j･u_L)

P陀-B (ALL)
Pre-R(jll_JLI

Pl･e-,-BLALLl

SLT-DHLl f3(NHIJI
SUIDHL-6 BLNHい
SLトDHl:9 nullcビ目しNHIJ)
SU-DHL-.-1()B
Karpas1422 B
ACOL-I B
SP-49
SP-53
NOl:3
DaLldi
I:ミaji

NCし'--Ⅰ__3

SP152-t二B
ISHI

Myt!loma ぐell
NC)p-1
NOp--2
0da
lくヽ･･iS-121PF,
FLAM-76
AMoI
KM-I

BBBBBBB

N

.m臥
NHIJ
Dl-)
Nril_I
NHl-
NHI_
Burkitt
BuI･･kitt
But-ki一t

Burkitt

B (EB(+))B (EB(+))

lines
Myeloma
MyctoTml
MyelolllこI
Myelonla

Myeloma

Myeioma

Myeloma

*各細胞抹(/T)TCLlmRNA 発現は SP-49のニケ十′Lを1()として補正 し､定盤化l_.た.

全てにおいて TCLl遺伝子の発現は陰性であった (図

2.表 2l.こLl)中で T-LBL 由来の細胞株である HT-

1は invL14)Lqllq32)を有 し.転座切断点が TCLl領

域に存在する可能性が考えrT,オlていた16､'が,TC.Llの

発現は認められなかった.

次をこATL症例における TCLlの発現(')有無を確認

するため,21例の検体を周いてノーザソ解析を行った (図

3,表 l).21例中20例には全 くシグわ レが認められなかっ

た. 1例のんが SP149の約 1,;100程度の極めて微弱に

発現 しているだけであった. この症例 (5.Y.Ll.)は,

ATLの臨床病塾は急性型であり,漁色俸核型 も得 られ

ていたが,正常核塾であった.

T-ALL 4例,T-LBL 2例.DL l例は全例 ′rCLl

の発現は認められなかったが,'FIPLL 3例率ま例で,

l
⊂J
八日
【/
ワ
】8
9
3
3
J
｢
【-
TT1

6
【-
L(7

5
rJ

八日
9
nU､リ
nU
nU

nU
q
T,

3
.7
.4
r;
3
LCL6
.つ
;9
.3
5
[0
.

3
.4
Ld
一
〇
.m
o
9
.O
CT4..0
.9
.I
.

4
.L

i

I

一

F

"

L

I

り⊥

6

3
亡U
4

1

1

｢1

1

1

1
り】

この症例は複雑な核型異常 を示 していたものの,14q32

に関する異常は認められなかった.

(3)B細階性腫療細胞株における TCLl発現 (図

2,表 2)

未分化な pTe-B細胞性鷹轟由来の12株のノ-ザソ解

析の結果,全てに TCLlの発現かも られ 発現の強 さ

は SP149の約 1.･･3かLt)10倍程度であった.表面免疫 ゲ

ロブHンを有するB細胞性腰痛由来細胞株12株中11株に

も約 1/20から8倍程度の強 さで発現 しており,広範囲

の分化段階のB細胞において TCLlの発現が認められ

た.B細胞性腫療由来株中,非ホジキンリソバ鷹由来の

SLT-I.)HL-10では.TCLlの発現が認め ド〕Itず,最 も

分化 した形質細胞 しベJLの陸幕化である骨髄腫由来の7
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正常 ヒ ト組織

PBMNC

∴ ㌻:i:_ ー∴ 十 二二_._工 ㍉ -一義:/

図 1 正常ヒト巌織における TCLl遺伝子の発現 (ノーザン解析).5pg
の 卜…タル RNA を各 レ-ソをとアプライした.非 ホジキンリソ

バ腰の細胞株である SPAgを基準に涌いた.PBMNC,束縛血

単核球.EtBr,エチジウム染色ゲル.末嫡血単核球は抗 CD19
ビーズを周いてさらに分画 した.CD19(-)は末櫓血単横塚か

ら抗 CD19ビ-粟に付着 した細胞を取 り除いた検体であり,CD19
(+)はそれに続いてビーズから骨醸 した細胞である,

Pre-pre-B Pre-B
ALL ALL

Burkitt

I.1,､-･･小…-1･･ lうーり･- こiJモー‥こ ＼卜L･;･7･rlil

AML CML

図 2 造血器腫壌細胞株における TCLl遺伝子の発現 (ノーザン解析l.1OFLgの トー

タル RNA を各 レ-yにアプライした.
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∩:; 了･-.-･ill･い 一 ･u l1 ､.̀ .+. .･ . .,,.
トーー'LJtliNAをみ1-･-こ.に1'-･7二;rJ(した.

抹すべてにおいても全 く発現 してい左か-･･豆二.

(Ll)骨髄性白血病由来細胞株における T('1.1発

現 (図 2,表 2)

急性骨髄性自血病 (FAB分頓 ;入,12,M;ト71由来細

胞株 8殊および慢性骨髄性白血病由来 3殊のj-ザソ解

析を行一･.､たが,全ての細胞株において TCLIL')発現 は

認められなかった,

(5)ヒト正常末梢血単核球の CI)19分画および

PHA脊Ij激における T(ll.1発現

CD19により末嫡血単横塚を分画するとB細胞を反映

する CI)19陽性 大柄血単核球で TCLlが発現 してい

るし'うに対 して.T細胞上単球を意味する CI)19陰性細

正常末椙血単極球は,末刺激で SP-/19の約 150程

度に微弱な TCLlLr)発現を示 していたが.PllAで刺

激すると,刺激後6時間では発現が減弱するものの,24

時間をこぼ末刺激の約 1/2程度まで回復 し,48時間および

72時間にはともをこ末刺激とほぼ同程度の発現が認められ

た (図 4).同じメソプレソを用いて,CTβおよび Cp

の発現を詞べたが,CFiの PHA刺激における経時的

発現パタ-ソは TCLlの場合とほとんど同様であった.

4.考 察

今回 ATL において活性化されている過伝了-が 14q33.1

上の TCLl領域に存在する可能性を考え,ATLの細

図 4 PHA刺激後の末梢血単核球Cこおける TCLl
遺伝子の発現 (ノ-ザソ解析).X線フィル

ムへのオ- トラジオグラフィ-は72時間行っ
た.
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胞抹上患者検休を用いて.TCLl遺伝子の発現につい

て ノーザン解析により検討 した. 5穐頓LT)ATL 由来

細胞株は全て TCLlの発現が認めLL,九なかった.また.

21症例の患者検体では20例で陰性であり, 1例できわめ

て教弱なシグナルが認められたのみであった.ATL患

者検体では,検討 した31症例中染色体解析が行われてい

たのは8例のんであり,lLlq32に関する異常が明L､'か

に認められた症例はなかった.しかし,染色体解析はよ

る横型異常の診断は容易でなく,偽陰性が含まれること

も少なくない.例えば,非ホジキソリンパ腫の-橡であ

るてント′L細胞りン′ミ瞳 LmantleCelll叩lPh()ma;MCU

は t(ll;14日.q13:q321転座により llq13上の BCL-1:

PRA_1)1遺伝子が過剰発現 し腫癌化に関与 していると考

えられている15)が,MCLの染色体解析によりtHl;14)

(q13;q32)転座は25-36%程度にしか認められない17)18)

しかし,黒断ちの報告によると,メ-ザソ解析により

BCL-1/PRADlの過剰発現は80%に検出される19).こ

の結果から,今回検討した21症例も簸色体解析でとらえ

られなかった TCLl領域での再構成が存在する可能性

がある. しか し.今回の解析の結果から.TCLl遺伝

子が ATL において活性化される標的遺伝子である可

能性は低いものと思われる.

ATL以外のT細胞佐藤癌については,検討 した範囲

では,分･化段階をこかかわらず,ほとんど TCLlの発現

は認められなかった.また,主をこT細胞を反映する正常

ヒト京樽血単核球から CD19陽性細胞を除いた分画や,

胸腺にも TCLlの発現はみられなかった.以上の結果,

TCLl遺伝子は通常の状況ではT細胞に発現 しておF'

で.造血系の中で1､細胞系の分化に主たる役割を果 して

いるとは考えにくい.B細胞糸iこおける TCLl遺伝子

の発現を検討 した結果ず最も浄化した形質細胞の段階の

塵鼻である骨髄経をこぼ全 く発現がみられなかったが,そ

れ以外の幼君な pre-Bから表面免疫 グロプリソを有す

るB細胞に至るまでの広範囲の分化段階を麗濠とする腫

癖のほとんどに発現が認められた.哩-この中で発現が

認められなかった細胞株は SU-DHL-10である,この

核型は96,XXXY.-14,--14,+6mar,t(7;?).

I(ll;Y)(q23;qll).t(ll:YHq23:qlll,18q-.18q-

であり,4倍体となっているが14番染色体2本の消失の

他にマ-カ-漁色俸6本も認められ その詳細をこつも､て

不明な点も多く20-.TC,Llが発現 していなかった理由

は不明である.また,骨髄性白血病やリンパ系以外の組

織には TCLlが全 く発現 しておLL〕ず.TCLl遺伝子は

りソバ系組織.特にB細胞糸の分化に対して何らかの役
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割を担っている可能性が示唆される.

末梢血単核球において TCLl遺伝子は微弱に発現 し

ていた.これ.(･よ末梢血単核球の CD19陽性細胞で TCLl

が発現 しており,CD19陰性細胞分画で全く発現 Lてい

なかったことから,B細胞における発現を反映 し,通常

はT細胞に発現していないものと考えL--)Ilる.また,莱

梢血単核球の PHA 刺激により rrCLlの発現は増強 し

たが,これはB細胞を反映する Cpの経略的発現様式

と同様であ一､た.PHA の刺激によりT細胞の有糸分裂

活性が促進され これを介したB細胞の増殖によるもの

と思われた,これらの結果から,TCLlの発現はかな

りB細胞に限局している可能性が考えられる.

今回の検討により,ATLの発症において TCLl遺

伝子の活性化が関与してし､る可能性は少ないと思われ

ATLで 14q32.1上に TCLl遺伝子と異なる活性化の

標的が存在する可能性も考えられる.今回の検討に周い

た inヽ･(1かしqllq321を有するT細胞株 fTr11にもTCLl

遺伝子の活性化が認めL-1かず,TCLl以外に 14q32.1上

に活性化される遺伝子が存在するものと予想される.ATL

と HT-1の標的遺伝子が共通であるかは不明であるが,

TCLl領域あるいはその近傍に TCLl遺伝子と異なる

未知の遺伝子の存在が考えられ,今後の検索により明ら

かになるものと期待される.
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