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　成人T細胞白血病/リンパ腫（adult T-cell 

leukemia-lymphoma: ATL）は、HTLV-1が原因で
発症する予後不良な末梢性T細胞腫瘍である。
ATLは、急性型、リンパ腫型、慢性型、くすぶ

り型の4つの臨床病型に分けられ、臨床病型に
基づいて治療方針が決定される。急性型、リン
パ腫型、予後不良慢性型などのアッグレッシブ
タイプATLの化学療法の成績は不良である。同
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種造血幹細胞移植が唯一治癒を目指す治療とし
て注目を浴びているが、移植関連死や再発など
の問題を抱えている。最近、分子標的薬剤を中
心とした新規薬剤の登場によってATL治療成績
の向上が図られつつある。CC chemokine 

receptor 4（CCR4）に対するヒト化抗CCR4モノ
クローナル抗体、モガムリズマブは、再発・難
治性ATLに対して有効性が確認され、また、化
学療法との併用で未治療ATL患者に使用が可能
となった。その他、レナリドミドの有効性も確
認された。ニボルマブ、HBI-8000、アバカビル、
EZH1/2二重阻害剤などの臨床試験も精力的に
実施されている。さらにTaxやCT抗原を標的と
した免疫療法も開発されつつある。

Ⅰ．緒言

　成人T細胞白血病/リンパ腫（adult T-cell 

leukemia-lymphoma: ATL）は、1977年にUchiyama

やTakatsukiらによって発表されてからすでに約
40年になる1）。末梢性（成熟型）T細胞の腫瘍
化で、ヒトT細胞白血病ウイルスI型（human 

T-cell leukemia virus type I: HTLV-1）が原因2）－4）

であり、リンパ節病変以外にも白血病化、皮膚
病変、肝・脾腫、胸水・腹水、消化管病変、中
枢神経浸潤、骨浸潤など全身の臓器浸潤が特徴
である。T細胞免疫の中心を担っている制御性
T細胞の腫瘍化であり、強い免疫不全を伴い、
日和見感染症が頻発する。また、ATL細胞は抗
がん剤に対する強い薬剤耐性が認められ、化学
療法のみでの治療成績は不良である5）－7）。
　一方、同種造血幹細胞移植療法は2001年我々
の報告8）以来ATL患者の治癒をもたらす治療と
して期待されているが、近年では分子標的薬剤
など新規治療薬の登場によってATL治療は新展
開を迎えつつある。本稿では、移植以外のATL

治療について現状と最近の治療法について解説
する。

Ⅱ．臨床病型分類

　ATLは、ATL細胞の臓器浸潤、血液検査によ
り急性型、リンパ腫型、慢性型、くすぶり型の
4つの臨床病型に分類される5）。慢性型は、血清
LDHの上昇、血清アルブミン値の低下、尿素

窒素の上昇の3つの因子が予後不良因子に同定
され、一つもない場合をfavorable chronic、ひと
つでもあるとunfavorable chronicに細分されてい
る7,9）。急性型、リンパ腫型、unfavorable chronic 

をaggressive type、くすぶり型とfavorable chronic

をindolent typeと区別している7）。

Ⅲ．治療戦略

　ATLの治療方針は、主に臨床病型分類に基づ
いて決められる。我々は、Fig. 1のような治療
戦略を用いている10）。Aggressive typeでは、VCAP- 

AMP-VECP ［（vincristine, cyclophosphamide, 

doxorubicin and prednisone （VCAP）- doxorubicin, 

ranimustine and prednisone （AMP）-vindesine, 

etoposide, carboplatin and prednisone （VECP）］、
CHOP（cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine 

and prednisone）14、CHOP21 （CHOP14は、CHOP

療法を2週間に1回、CHOP21は、3週間に1回投
与）、mEPOCH （etoposide, prednisone, vincristine, 

cyc lophosphamide  and  doxo rub i c in  w i th 

modifications）、ATL-G-CSF （combination 

chemotherapy consisting of vincristine, vindesine, 

doxorubicin, mitoxantrone, cyclophosphamide, 

etoposide, ranimustine and prednisone with 

granulocyte-colony stimulating factor support） な
どの多剤併用化学療法行う10）。リンパ腫型を除
いて白血病タイプのATLに対してzidovudine/

interferon-α（AZT/IFN）療法11）が日本以外で
は施行される。年齢が70歳以下で、不変（stable 

disease: SD）以上の効果が得られ一般状態が良
好なら同種造血幹細胞移植を積極的に行う。患
者の年齢が、55歳以下であれば骨髄破壊的前処
置、50歳から70歳では骨髄非破壊的前処置を用
いて移植を行う10），12）。Indolent typeでは、皮膚
病変などの有無によって対応が異なるが、一般
的には日本では皮膚病変がなければ経過観察、
欧米では皮膚病変の有無にかかわらずAZT/IFN

療法が行われる。皮膚病変に対してはステロイ
ド軟こう塗布、紫外線照射、切除、放射線照射
などの皮膚指向性の治療を行う10）。AZT/IFN療
法は日本では保険適応外であり、現在皮膚病変
を有するくすぶり型とfavorable chronicなどの
indolent type ATL患者を対象にAZT/IFN療法と
経過観察（watchful waiting）との無作為比較試



－ 94 －

生　物　試　料　分　析

験が日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical 

Oncology Group: JCOG ）試験（UMIN000011805）
として進行中である。

Ⅳ．化学療法

　ATLに対する化学療法は、JCOG‐リンパ腫
研究グループ（Lymphoma Study Group: LSG）
を中心に治療開発研究が行われてきた。急性型・
リンパ腫型などのaggressive ATL患者に対する
多剤併用化学療法による完全寛解率は16.7%～
41.9%で、生存期間中央値は5.0か月～ 13.0か月
であった6）。この治療研究では、VCAP-AMP-

VECP（LSG15）療法ではじめて全生存期間中
央値が、13か月と1年を超えた13）。未治療
aggressive ATL患 者 に 対 す るmodified LSG15 

（mLSG15） 療法とbiweekly CHOP療法の無作為

比較試験では、有意差は得られなかったものの
mLSG15療法の全生存期間が長い傾向がみられ
た。mLSG15療法群で一般状態の不良な患者や
巨大腫瘤を有する患者の割合が高く、これらの
予後不良因子で補正するとmLSG15療法が全生
存期間において有意に優れていた。55歳以下の
患者ではmLSG15療法の全生存率がより優れて
いたが、56歳以上の患者ではmLSG15療法と
biweekly CHOP療法の間で全生存率には全く差
が認められなかった14）。

Ⅴ．新規治療

1．モガムリズマブ
　CC chemokine receptor 4 （CCR4） は、ATL患
者の約90%に発現しており、CCR4陽性のATL

患者の予後は、陰性患者に比し有意に不良であ

Fig. 1　  ATLの診断と治療アルゴリズム  

CR: complete remission（完全寛解）; PR: partial remission（部分寛解）; SD: stable disease（不変）; PD: 

progressive disease（増悪）; allo-HSCT: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation（同種造血幹細胞移
植）; PS: performance status（一般状態）; MAC: myeloablative conditioning（骨髄破壊的前処置）; RIC: 

reduced intensity conditioning（骨髄非破壊的前処置）.
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った15）。フコースの除去を行ったヒト化抗
CCR4モノクローナル抗体、モガムリズマブ
（KW-0761）が抗体依存性細胞傷害活性（antibody 

dependent cellular cytotoxicity: ADCC）により殺
細胞効果を発揮し、ATL患者の新鮮ATL細胞と
患者自身のエフェクター細胞を用いた
autologousの系で抗腫瘍効果があることを我々
は確認した16）。モガムリズマブは、CCR4陽性
再発・難治のATL患者に対する単剤による臨床
第II相試験で50%の有効率を示し、ATL治療薬
として登場した17）。この臨床試験において63%

に皮膚病変がみられ、皮膚病変の認められた患
者において抗腫瘍効果が高い傾向を示した17）。
その後我々は、モガムリズマブを投与したATL

患者の後方視的解析においても、皮膚病変を認
めた患者において再発が遅れることや皮膚病変
を認めなかった患者に比べ認めた患者の全生存
期間が有意に延長することを確認した18）－20）。ま
た、未治療aggressive ATL患者に対してmLSG15

療法単独とモガムリズマブ併用群との無作為比
較試験が行なわれ、モガムリズマブ併用群の完
全寛解率が有意に優れていることが確認さ
れ21）、モガムリズマブは未治療ATL患者の化学
療法との併用治療薬として承認された。しかし
ながら、モガムリズマブは、ATL細胞の減少の
みでなく、正常な制御性T細胞を減少させ、
ATL患者の同種造血幹細胞移植後のgraft-versus-

host disease （GVHD）の発症頻度や重症化と関
連することが判明21）－23）し、移植予定ATL患者
においては、モガムリズマブの移植前の投与は
十分な注意が必要である

2．レナリドミド
　レナリドミドは、サリドマイドの副作用を減
らし、抗腫瘍効果を高める目的で開発されたサ
リドマイド誘導体である。種々の作用機序を有
しているが、免疫調節薬（immunomodulatory 

drug: iMiD）に分類され、多発性骨髄腫や骨髄
異形成症候群の中の5q-症候群に有効であり、
臨床的に使用されている。再発・再燃ATL患者
に対して単剤での第1相試験で忍容性、第2相試
験で安全性と有効性が確認された24），25）。近く上
市される予定であり、再発・難治ATL患者の経
口救援治療薬として非常に期待されている。

3．ボルテゾミブ
　ボルテゾミブは、プロテアソーム阻害剤で、
多発性骨髄腫の治療薬として広く使用されてい
る。ATLについては、in vitroとin vivoの両方に
おいてnuclear factor-kappa B （NF-κB）を抑制
することによってアポトージスを誘導し抗腫瘍
効果を発揮することが報告されている26）。再発・
難治ATL患者に対して単剤での有効性と安全性
を評価する臨床第II相試験を我々は行ったが、
奏効率は6.7%、無増悪生存期間は38日とATL患
者に対して単剤での有用性は確認できなかっ
た27）。

Ⅵ．免疫療法

　ATLは、移植後の免疫抑制剤の中止のみでの
寛解例の報告28）、軽度の急性GVHDの発症例の
全生存期間の延長29）、ドナーリンパ球輸注療法
の有効性30）など同種造血幹細胞移植療法での免
疫効果が報告されている。同種移植以外での免
疫療法としてペプチドワクチンを用いた免疫療
法、癌精巣（cancer testis: CT）抗原を利用した
免疫療法などが開発されつつある。Taxを標的
とした樹状細胞ワクチン療法用いた臨床試験に
おいて安全性が確認され、また、Tax特異的T

細胞応答と抗ATL効果が全例に認められたと報
告されている31）。CT抗原は、ATL患者の87.7%

に認められており、CT抗原特異的免疫応答も
確認され免疫療法の標的抗原として期待されて
いる32）。

Ⅶ．新規薬剤の開発状況

　ATLに対する新規薬剤の開発状況について
Table 1に示す。免疫チェックポイント阻害剤で
ある抗programmed death 1 （PD-1）抗体、ニボ
ルマブは、すでに悪性黒色腫、肺がんで使用さ
れているが、最近ホジキンリンパ腫に対する有
効性が確認され33）、日本でも再発・再燃ホジキ
ンリンパ腫患者に保険適応された。現在、モガ
ムリズマブ投与歴のある再発・再燃・難治性
ATL患者に対して医師主導臨床試験が進行中で
ある。HBI-8000は、ヒストン脱アセチル化酵
素（histone deacetylase: HDAC）阻害剤の一つで
ATL細胞株と新鮮ATL細胞に対してアポトージ
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スを介して殺細胞効果があることが確認され
34）、再発・再燃ATL患者に対して臨床第1相試
験が終了し、臨床第2相試験が開始された。抗
HIV核酸系逆転写酵素阻害剤であるアバカビル
は、ATL細胞のDNA 2重鎖断裂を起こし、ATL

細胞に効果があることが確認されている35）。再
発、治療抵抗性アグレッシブATL患者に対する
サルベージ療法としてアバカビルの有効性と安
全性を検証する臨床第II相試験が現在実施され
ている。ヒストンメチル化酵素であるenhancer 

of zeste homolog （EZH） 2は、NF-κBの活性化
と関連が深いことがATL細胞で確認されている
36），37）。EZH1とEZH2の二重阻害剤である2DS-

3201b（EZH1/2阻害剤）は、現在ATLを含む非
ホジキンリンパ腫患者を対象に臨床第1相試験
が行われている。

Ⅷ．結語

　ATLの治療開発研究は、ATL細胞の薬剤耐性
により困難を極めてきたが、同種造血幹細胞移
植療法の有用性の確認とその免疫効果を発端に
種々の免疫療法の開発研究が進みつつある。さ
らに近年続々と登場しつつある分子標的薬剤を
用いた治療と同種造血幹細胞移植療法/免疫療
法との組み合わせによりATL患者の治癒率の向
上が期待される。
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