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はじめに

　成人 T 細胞白血病リンパ腫（Adult T-cell Leuke-

mia/Lymphoma: ATL） は、ヒト T 細胞白血病ウイ
ルス 1 型 （HTLV-1） 感染細胞の腫瘍化によって発
症する末梢性 T 細胞腫瘍である。ATL は、わが国
では年間 1,100 名程度が発症する希少がんに相当す
るが、最も難治な血液腫瘍の 1 つであり、悪性度の
高い aggressive type である急性型、リンパ腫型の
生存期間中央値は 1 年に満たない 1）。HTLV-1 感染
者自体は、わが国では 100 万人程度は存在すると考
えられる 2）が、そのほとんどが生涯にわたり無症候性
キャリアのままであり、ATL を発症するのはキャリア
のうちの 5％程度である。本稿では、まず ATL を発

症した患者の診断手順について概説したのち、その
診断に必須である HTLV-1 感染の診断について、
HTLV-1 キャリアまで視点をひろげて概説する。

Ⅰ. ATL の診断

　ATL は下山分類により 4 つの病型、すなわちく
すぶり型、慢性型、リンパ腫型、急性型に分類され
る （表 1）３）。さらにくすぶり型、および予後不良因
子（LDH ＞正常上限、BUN ＞正常上限、ALB ＜正
常下限のいずれか最低 1 つ） を持たない慢性型は
indolent type、予後不良因子を持つ慢性型と後 2 者
は aggressive type に分類され、日本血液学会の造
血器腫瘍診療ガイドラインでは indolent type は原
則として無治療経過観察、aggressive type は多剤併
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表 1  ATL の下山分類
急性型 リンパ腫型 慢性型 くすぶり型

抗HTLV-1抗体
リンパ球数（X10E9/L）
異常リンパ球
花細胞
LDH
補正カルシウム（mEq/L）
組織診のあるリンパ節腫大

＋

＋
＋

＋
＜4

≦1％
－

yes

＋
≧4（a）
＋（c）
時々

≦2N（d）
＜5.5

＋
＜４

≧5％（b）
時々

≦1.5N
＜5.5

no
腫瘍病変 肝腫大
 脾腫大
 中枢神経
 骨
 腹水
 胸水
 消化管
 皮膚
 肺

no
no
no
no
no

no
no
no
no
no
no
no

（b）
（b）

（a）Tリンパ球数は3,500以上
（b） 異常Tリンパ球が5％未満の場合、皮膚や肺に腫瘍性病変があることが組織診で証明され

ていること
（c）異常Tリンパ球が5％未満の場合は組織診で証明された腫瘍病変が必要
（d）Nは正常上限値

（文献3）を基に著者作成）
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用化学療法とともに、適応がある症例には造血細胞
移植を検討することが推奨されている。このうち典
型的な ATL である急性型の主な症状を表 2 に示す。
　ATL の診断ステップは 3 つのステップに分けて
考えることができる。すなわち（1）リンパ性の腫瘍
の存在が疑われ T 細胞性であること（2）HTLV-1 に
感染していること（3）腫瘍細胞が HTLV-1 感染細胞
であることの 3 つである。以下、このステップを踏
んで診断過程を概説する。
1）リンパ性の腫瘍が存在し T 細胞性であること
　T 細胞性の腫瘍の存在は、様々な形で疑われて診
断される。末梢血においては異常リンパ球が存在す
ること （リンパ腫型を除く） がきっかけの一つとな
る。ATL の腫瘍細胞は、典型的には flower cell と
呼ばれる核に複雑な切れ込みの入った特徴的な形態
を示すが、indolent type の場合はそこまで派手な形

態異常を示す細胞は少なく、核に軽い切れ込みが入
る程度の形態異常のものが多い （図 1） ことから、
時に形態診断が困難なことがある。慢性型のように
末梢血中の腫瘍細胞が多い場合は、リンパ球増多で
異常に気付き、フローサイトメトリーでこれらが T

細胞であると判断されるという場合もある。リンパ
節腫脹を認める患者では、生検によりリンパ腫と診
断され、免疫組織化学染色により T 細胞性である
ことを証明する。皮膚病変がみられる症例の場合は、
皮膚生検でやはり T 細胞性リンパ腫であると診断
されることが、診断の第一歩となることがある。
2）HTLV-1 に感染していること
　HTLV-1 感染の診断は、通常 HTLV-1 抗体が陽性
であることにより診断されるが、これについては後
述する。
3）腫瘍細胞が HTLV-1 感染細胞であること
　HTLV-1 キャリアのうち ATL を発症するのは約
5％程度であり、HTLV-1 キャリアが別の T 細胞性
腫瘍を発症する可能性もある。そのため、腫瘍細胞
が HTLV-1 感染細胞の腫瘍化したものであることを
確認する必要がある。HTLV-1 は RNA 遺伝子を逆
転写してホストゲノムに組み込むが、組み込み部位
は基本的にランダムで、感染細胞ごとにホストゲノ
ムのさまざまな部位に組み込まれている。このうち
特定の感染細胞が、モノクローナルに増殖して腫瘍

表 2  急性型 ATL の臨床症状

ATLの臨床症状（急性型）
1）リンパ節腫脹（60％）
2）皮疹（39％）
3）肝脾腫（20％台）
4）高カルシウム血症に伴う意識障害
5）急性型、リンパ腫型ではしばしば発熱を伴う
6） 血液中に特徴的な花細胞（flower cell）と呼ばれる腫瘍

細胞が出現
7）臓器浸潤　消化管、CNS、骨 etc.
8）日和見感染症　CMV、Pneumocystis jirovecci、真菌

図 1 HTLV-1感染細胞の形態
（A）キャリア （B）くすぶり型 （C）慢性型 （D）急性型の症例で
末梢血に見られた異常リンパ球（東大医科研病院）
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化したものが ATL であるので、ATL 患者ではホス
トゲノムの特定の部位に組み込まれた細胞が、モノ
クローナルに増殖していることを証明することで
HTLV-1 感染細胞の腫瘍化であることを証明する。
このためにはサザンブロット法が用いられる。末梢
血中に一定程度以上腫瘍細胞が見られるときには、
末梢血を用いてサザンブロット法を行い、そこでモ
ノクローナルな増殖を認めた場合には ATL と診断
することが多いが、サザンブロット法は比較的感度
が低く、検体中に 5％程度以上感染細胞がないとモ
ノクローナルな増殖を検出できない。そのため、末
梢血中の腫瘍細胞が少ない症例ではリンパ節や皮膚
病変検体を用いてサザンブロット法を行うこともあ
る。臨床的に用いられることは通常ないが、inverse 

PCR 4）によりモノクローナルに増殖している感染細
胞をより敏感に検出することができる。最近、サン
ガーシークエンス法を用いた比較的簡便なモノク
ローナルな増殖を検出する方法も開発され、臨床応
用が期待される。5）さらに今後の方向性として、次
世代シークエンサーを用いたターゲットシークエン
スによるゲノム解析が血液腫瘍の臨床に導入される
時代が来ると期待されるが、HTLV-1 プロウイルス
遺伝子を組み込んだカスタムシークエンスパネルを
作成することにより、HTLV-1 感染細胞のクローナ
リティを解析することが可能であり 6）、シークエン
ス技術の進歩により低価格化した場合には実臨床に
応用される可能性がある。
　ATL の診断が確定すると、次は病型分類を行う
必要がある。下山分類に当てはめて分類を行うため
のフローチャートなども提唱されている 7）が、筆者
は次のような流れに従って分類を進めている。まず
LDH の値に注目し、正常値上限の 2 倍を超えてい
る場合は aggressive ATL となり、リンパ節腫脹が
あって、生検で上記によって ATL と診断されてい
て、末梢血中の異常リンパ球数が 1％以下と末梢血
にほとんど出現してない場合はリンパ腫型となり、
それ以外は急性型となる。LDH が正常値上限の 2

倍以下の場合は通常 indolent ATL となり、末梢血
中の異常リンパ球、（形態的に）正常リンパ球を合わ
せたリンパ球の絶対数が 4,000/mm3 を超える場合は
慢性型となり、さらに LDH、BUN、ALB の異常の
有無により、予後不良型と予後良好型に分類するこ
とになる。それ以外はくすぶり型を考えることにな

り、末梢血中の異常リンパ球が 5％以上あり、LDH

の値が正常上限の 1.5 倍を超えず、皮膚、肺以外に
リンパ節腫脹などの病変がなければくすぶり型の診
断となる。皮膚病変、あるいは肺病変のみが存在し
て末梢血中に異常リンパ球が 5％以下しか認められ
ない特殊なくすぶり型も存在する。くすぶり型の診
断を考えるうえで留意すべき点の一つは、異常リン
パ球が 5％以上ということで、裏返して言えば 5％
以下の異常リンパ球のみが異常所見という場合は無
症候性キャリアと診断されるということである。実
際、無症候性キャリアと診断されるケースの大半の
ケースで 5％以下の少数の異常リンパ球が認められ
る。末梢血中に異常リンパ球が存在すること＝ ATL

発症ではないことに留意すべきである。一方、異常
リンパ球数が 5％前後で推移して、くすぶり型の基
準を満たしたり満たさなかったりを行ったり来たり
する症例がある。特に、異常リンパ球数が形態診断
という、ある意味バイアスが入りうるものに依拠す
ることを考慮すると、くすぶり型の概念について改
めて検討をする余地がある。この点については後述
する。もう一つ病型診断で注意すべき点は、急性型
が除外診断、すなわち ATL のうち他の 3 病型の基
準を満たさないものと定義されている点である。通
常この診断基準で急性型と診断される症例はいわゆ
る典型的な急性型症例がほとんどであるが、一部、
慢性型に近い症例でリンパ節腫脹などを認めるもの
の、リンパ球の絶対数が 4,000 に届かず慢性型と診
断できないため急性型という診断になってしまう症例
や、慢性型に近いくすぶり型で、LDH の値が正常上
限の 1.5 倍を超えていてもリンパ球の絶対数が 4,000

に届かない症例もやはり急性型と診断されてしまう
ことになる。ATL の病勢は LDH の値や可溶性 IL-2

受容体 （sIL-2R） などが非常に良いマーカーとなる
ので、このような症例ではこれらも参考にして病態
を検討し、治療適応について考える必要がある。

Ⅱ. HTLV-1 感染検査

　ATL の診断には HTLV-1 感染の診断が必須であ
る。HTLV-1 感染の診断は主に抗体検査により行わ
れる。HTLV-1 感染診断はキャリアの診断にも必要
な検査であり、ここでは無症候性キャリアの場合も
含めて概説する。
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　HTLV-1 抗体検査は大きく分けてスクリーニング
検査と確認検査に分けられる。スクリーニング検査
に相当する検査には PA 法（Particle Agglutination）、
CLEIA 法（Chemiluminescent Enzyme Immunoas-

say）、CLIA 法（Chemiluminescent Immunoassay）、
ECLIA 法（Electro Chemiluminescent Immunoas-

say）法などがある。いずれも偽陽性が一定程度見ら
れるため、スクリーニング法で陽性であった場合に
は確認検査を行う。確認検査としてはこれまでウェ
スタンブロット法が用いられてきた。しかし、ウェ
スタンブロット法は判定保留例が多いのが問題点
で、わが国では 10 ～ 20％の症例が判定保留と診断
される。ATL の診断においては通常陽性と判断され
問題ないが、HTLV-1 キャリアの診断においては、
特に妊婦検診において母乳授乳を選択するかどうか
の判断根拠となるため、非常に重要な問題となる。
日本産科婦人科学会の産科ガイドラインにおいて
は、確認検査判定保留例ではさらに、HTLV-1 PCR

検査により確認を行うことを推奨度 A としている 8）。
Okuma らは、わが国における HTLV-1 感染診断の標
準化を目的に各種の抗体検査の性能調査を行った 9）。
その結果、特にウェスタンブロット法との比較にお
いて、献血、妊婦検診検体においてウェスタンブロッ
ト法で判定保留だった 79 検体中ラインイムノブ
ロット法による検討でも、判定保留だった検体はわ
ずかに 10 検体で、ラインイムノブロット法を用い
ることにより大幅に判定保留例が軽減できることが
判明した。Okuma らは、これらの検討結果を元に
HTLV-1 感染診断アルゴリズムを提唱し、日本
HTLV-1 学会などでも推奨されている（図 2）10）。現在、
臨床検査企業においてもウェスタンブロット法の受
注は終了し、ラインイムノブロット（LIA）法に移行
している。ラインイムノブロット法を用いても判定
保留の場合は PCR 法により診断の確定が行われる。

Ⅲ. フローサイトメトリーを用いた病態解析

　上記の通り ATL の腫瘍細胞の形態は、特に indo-

lent type において異型性が軽度で判断が困難な場
合がある。そこで、われわれはより客観的に ATL

の異常細胞を検出することを目的にフローサイトメ
トリーを用いて HTLV-1 感染細胞、ATL 細胞を検出
する HAS-Flow 法を開発した 11）。本法は HTLV-1 感

染細胞のほとんどが肺がんにおけるがん抑制遺伝子
CADM1 を発現し、腫瘍化により汎 T マーカーであ
る CD7 の発現が低下ないし陰性化することを利用
して、末梢血単核球の CD4 陽性細胞にゲートをか
けて CD4+/CD7－/CADM1+ 細胞集団として ATL 細
胞を検出するものである。本法を用いて HTLV-1

キャリアから各病型の ATL にいたる症例を解析す
ると、HTLV-1 感染により CADM1 が陽性になり、
さらに腫瘍化の進展に伴い CD7 の発現が低下した
集団が増加していくことがわかる（図 3）12）。本法は
ATL の 病 型 診 断 に 直 結 す る も の で は な い が、
HTLV-1 キャリアから ATL 発症への病態の進展を評
価するのに有用である。特に CD7dim ～ CD7－/
CADM1+ の集団の割合が 25 ～ 50％の症例は異常
リンパ球が 5％前後で推移し、診断基準上は無症候
性キャリアとくすぶり型 ATL のボーダーライン上
に存在する症例と考えらえる。HTLV-1 感染細胞の
腫瘍化は典型的な多段階発がんと考えられており、
その腫瘍化は連続的な過程と考えられている。この
ような症例は、無症候性キャリアとくすぶり型 ATL

図 2 HTLV-1感染診断のためのフローチャート
（文献10）より引用）
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の間に存在する一群の病態として、新たに定義され
直されるべきだろうと考えられる 13）。

おわりに

　本稿では、ATL の診断手順について概説すると
ともに、その重要な診断根拠となる HTLV-1 感染の
診断について、無症候性キャリアまで視野にいれて
解説した。ATL の診断においては病型分類もさる
ことながら、病態について注意深く評価して治療方
針を決定することが必要である。また、長らく
HTLV-1 感染の確認検査として用いられてきたウェ
スタンブロット法に代わってラインイムノブロット
法が用いられるようになり、判定保留例が大幅に減
少した。HTLV-1 キャリアであることの診断は無症
候性キャリアにおいて重要で、特に妊婦における診
断は授乳法の選択に極めて重要であることから、本
稿で述べた HTLV-1 感染診断の手引きに従って適切
に診断されることが望まれる。
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