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名古屋大学大学院医学系研究科 腫瘍生物学分野の近藤豊（こんどうゆたか）教授（責任著者）の研究

グループは、名古屋市立大学大学院医学研究科の飯田真介教授、戸谷治仁研究員らとの共同研究で、成人

T 細胞白血病リンパ腫（ATL）*1 におけるリンパ節病変の形成に HGF/c-Met シグナルが重要な役割を果た

し、これらの病変に対してエピゲノム治療薬であるブロモドメイン阻害薬*2 が有用である可能性を見出し

ました。 

ATL は難治性造血器腫瘍の一つであり、特に治療抵抗性を示すリンパ節病変の形成メカニズムの解明と

その克服は課題となっています。本研究では、リンパ節由来 ATL 細胞株と血液由来 ATL 細胞株の比較解析

を行い、HGF 発現がリンパ節 ATL 細胞で高発現であることがわかりました。この HGF/c-Met シグナルに

より in vitro、in vivo いずれにおいても細胞増殖・浸潤が促進されることが明らかになりました。ATL 細胞

の病変毎の遺伝子発現の違いの原因として、遺伝子発現制御領域（エンハンサー、プロモーター）の状態

が異なっており、エピゲノム治療薬であるブロモドメイン阻害薬 JQ1 は HGF*3発現を低下させ、シグナル

活性を抑えることで細胞増殖、腫瘤形成が抑制されました。また、血清中 HGF 濃度はモガムリズマブ*4投

与患者さんにおける生命予後に関与していることがわかりました。 

HGF 発現はモガムリズマブ治療の予後予測の指標としてなり得ること、ブロモドメイン治療薬は治療抵

抗性 ATL 病変を克服する新たな治療戦略として有用である可能性を見出しました。 

 

成人 T 細胞白血病リンパ腫の 
抗がん剤抵抗性リンパ節病変の形成メカニズムを解明 
～腫瘍細胞の発現する HGF 遺伝子のエピゲノム制御機構と 

その治療薬の有用性評価～ 
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ポイント 

○ 成人 T 細胞白血病リンパ腫（ATL）は造血器腫瘍の中でも特に予後の悪い腫瘍のひとつです。 

○ 近年では腫瘍細胞を標的とした分子標的薬（モガムリズマブ）の登場で治療成績の改善が得られ

ていますが、未だに多くは再発し、生命を脅かします。 

○ モガムリズマブ治療は血液中に存在している ATL では効果が得られやすいのに対して、腫瘤病変

（リンパ節病変など）では効きづらく、これらの病変の特徴や形成に関わるメカニズムの解明が

急がれていました。 

○ リンパ節由来 ATL 細胞株と血液由来 ATL 細胞株のサイトカイン・増殖因子*5の発現比較から、腫

瘍細胞にオートクライン*6 に働く因子として、HGF がリンパ節病変の形成（腫瘍浸潤・増殖）に

重要であることがわかりました。 

○ HGF 発現に関わるエピゲノムの状態はリンパ節 ATL 細胞と血液中 ATL 細胞で異なっていること

がわかりました。このエピゲノムを標的としたブロモドメイン阻害薬は HGF 遺伝子発現抑制に

より HGF/c-Met シグナルを抑制し、細胞増殖および腫瘤形成を抑えることができました。 

○ リンパ節など血液以外に病変を持つモガムリズマブ治療を受けた患者のうち、HGF 高発現群は低

発現群よりも有意に予後不良であることがわかりました。 

○ 本研究より、モガムリズマブ抵抗性の患者さんの治療戦略において、ブロモドメイン阻害剤が有

望な候補治療薬となる可能性を示すことができました。ブロモドメイン阻害剤は別のタイプの白

血病で臨床治験が行われています。 

 

１． 背景 

成人 T 細胞白血病リンパ腫（ATL）は進行が速く、難治性の経過を辿る造血器腫瘍の一つです。病

変は多岐にわたり、診断時には約 9 割の症例でリンパ節や臓器浸潤など、血液中以外にも病変を認め

ます。近年、従来の抗がん剤に加えて、ATL 細胞に発現する CCR4 タンパク質を標的としたモガムリ

ズマブが標準治療として組み込まれるようになり、治療成績の改善が得られてきています。しかしな

がら、血液中の ATL にはよく効果が得られているものの、リンパ節などの非血液中の ATL 病変では効

果が十分でなく、予後に影響することが知られています。これらの治療抵抗性病変形成のメカニズム

は明らかでなく、新たな治療アプローチが求められています。本研究では、リンパ節と血液中の ATL

細胞のサイトカイン・増殖成長因子の発現比較解析を行い、腫瘤病変の形成に関わる遺伝子の発現制

御メカニズムと、それを標的とする治療薬の有用性を検討しました。 

 

２． 研究成果 

リンパ節由来 ATL 細胞株と血液由来 ATL 細胞株のタンパク質アレイ解析*7より、リンパ節由来細胞

株で発現が高く、かつオートクラインに作用する因子として HGF が抽出されました。これまでにいく

つかのがん腫において、HGF/c-Met 経路が腫瘍増殖や転移に関与することや、ATL においてもアグレ

ッシブ ATL で血漿中の濃度が高いことは知られていましたが、その発現メカニズムや病変起源となる

細胞レベルでの発現の差異については明らかではありませんでした。本研究では、同一患者の臨床検

体（リンパ節・末梢血）を用いた解析により、HGF 発現 ATL 細胞は血液中よりもリンパ節内で多く占

めていることが明らかになりました。リンパ節 ATL 細胞株ではこの HGF/c-Met シグナルは活性化状
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態にあり、HGF 発現のない血液由来細胞株に HGF 遺伝子を導入すると、in vitro においてリンパ節由

来細胞株と同様に下流シグナルの活性化が生じ、細胞増殖、浸潤が促進され、マウス xenograft モデル

*8 では腫瘤形成を認めました。リンパ節、血液由来 ATL 細胞株それぞれの HGF 遺伝子の発現制御領

域を解析すると、エンハンサー、プロモーター*9いずれの領域においてもリンパ節 ATL では活性化ヒ

ストンマーカー*10（H3K27Ac）および H3K27Ac を認識し転写に関与するリーダー蛋白質の BRD4 が

豊富であり、この違いが両者における HGF 発現の違いを生み出していることがわかりました（図 1）。

そこで、BRD4 の阻害薬（ブロモドメイン阻害薬）である JQ1 を投与したところ、HGF 発現の有意な

低下、下流シグナルの不活性化が生じ、細胞増殖は抑制されました。さらに、リンパ節由来 ATL 細胞

株を移植したマウス xenograft モデルの JQ1 治療では、対照群に比べ有意に腫瘤縮小が得られ、臓器

浸潤が抑えられることがわかりました（図 2）。また、臨床症例解析では、血清中 HGF 濃度は、ATL 細

胞が血液中にしか認められない症例に比べて、血液中以外にも有する症例では有意に高く、これらの

病変を有しモガムリズマブ投与を受けた患者の予後解析では、血清 HGF 濃度が高いほど全生存期間、

無増悪生存期間いずれも不良であることが明らかになりました（図 3）。本研究から、HGF 発現はモガ

ムリズマブ治療奏効の予測マーカーとなる可能性が示され、治療抵抗性症例へのブロモドメイン阻害

剤が新規治療薬として有用である可能性を見出すことができました。 

 

 



4 

 

 

 

 

 

３． 今後の展開 

ブロモドメイン阻害薬は、現在海外において造血器腫瘍領域では白血病、リンパ腫、多発性骨髄腫

の治験薬として用いられてはじめており、今後日本においても導入される可能性があります。本研究

から ATL においてもその有用性が期待できることから、どのようなタイミングでどのように用いてい

くか治療法の開発を目標としています。 

 

４．用語説明 

（1）成人 T 細胞白血病リンパ腫 

ヒト T 細胞白血病ウイルス I 型の感染によって発症するリンパ系造血器腫瘍です。ウイルスキャリ

アの約 5%が生涯にこの成人 T 細胞白血病リンパ腫を発症すると報告されています。臨床所見や血

液検査などによって、急性型、リンパ腫型、くすぶり型、慢性型の病型に分類され、このうち急性
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型、リンパ腫型および予後不良因子を有する慢性型が治療対象となります。 

（2）ブロモドメイン阻害薬 

ブロモドメインタンパク質はヒストンのアセチル化リジンを認識して結合することにより転写を

促進します。ブロモドメイン阻害薬はこのブロモドメインタンパク質と競合的に結合することで転

写を阻害します。 

（3）HGF 

肝細胞増殖因子であり、初代培養肝細胞における生理活性蛋白質として同定されました。細胞増殖

や遊走、転移などに関わることが知られており、c-Met 受容体に結合することで作用します。 

（4）モガムリズマブ 

成人 T 細胞白血病リンパ腫や一部の T 細胞に発現する CCR4 というタンパク質を標的に結合する

ヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体（分子標的薬）です。 

（5）サイトカイン・増殖成長因子 

細胞から分泌されるタンパク質で、細胞間の伝達として作用します。あるサイトカイン・増殖因子

をこの受容体を持つ細胞が受け取ると、受け取った細胞に生理的活性が生じ、炎症応答や細胞増殖

などが引き起こされます。 

（6）オートクライン 

細胞の分泌した物質が、その細胞自体に作用することです。一方、分泌した物質が近傍の細胞に作

用することをパラクラインと言います。 

（7）タンパク質アレイ解析 

メンブレンやスライドガラス上に、タンパク質に特異的に結合する抗体がスポット上に配置されて

おり、網羅的にタンパク質を検出することができます。 

（8）マウス xenograft モデル 

異種移植モデルのことで、今回の研究では、免疫不全マウスにヒト由来細胞株を移植したマウスモ

デルのことです。 

（9）エンハンサー、プロモーター 

遺伝子の転写に関わる DNA 上にある領域のことです。プロモーターはある遺伝子の上流にあり、

この領域に基本転写因子が結合することで転写が開始されます。エンハンサーは遺伝子の上流ある

いは下流に存在し、転写制御因子を介してプロモーターと会合することで転写を促進します。 

（10）ヒストンマーカー 

ヒストンとは染色体を構成する蛋白質の一つで、これに DNA が巻き付くような構造をとっていま

す。このヒストンから出たしっぽ（ヒストンテール）はアセチル化、メチル化、リン酸化などの化

学修飾を受けており（ヒストンマーカー）、これによってヒストンと DNA の結合した構造が変化し、

遺伝子の転写が進められたり抑えられたりします。H3K27Ac とは、ヒストン 3（H3）の 27 番目の

リジン残基（K27）がアセチル化された状態であることを示しています。 
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