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A1thoughthereisclinicalclassificationofATLwhichreflectsseverityofdisease，itscriteriais

notessentiallyobjective・AssurfaceantigenprofilesofATLcellsrevealsomekindsofcharacteris‐

ticsdependingoneachclinicaltypｅｏｆＡＴＬ，wequantifiedclinicalseverityofＡＴＬａｓｓｅｖｅｒｉｔｙｓcore

bymultipleregressionanalysｉｓｗｉｔｈＣＤ４，ＣＤ25,ＣＤ２９ａｎｄＣＤ４５ＲＡ、Theseverityscoresignifi‐

cantlycorrelatedwithsurvivaltimeanddegreeoforganinvolvement、ButLDHvaluecorrelatedonly

withthelatter、Andcorrectedcalciumleveldidnotcorrelatewiththeboth、Wecouldestimateprog‐

､ｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｏｆＡＴＬｂｙｍａｋｉｎｇｒｅｇressionformulawhichcalculatedoneyearsurvivalrateand

50％survivaltimewithseverityscore・Improvementofseverityscoreseemedtorelatewithsurvival

time，sowespeculatedthatseverityscorewasusefultoestimateboththetreatmenteffectandthese‐

veｒｉｔｙｉｎＡＴＬ．
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よる感染，輸血による感染，性交による感染の

三つがある．感染Ｔ細胞の腫瘍化の過程は明ら

かでないが,HTLV-I遺伝子内のtaxによるIL-

2とIL-2Rの発現の増強，感染細胞のポリクロー

ナルな増殖，さらに未知の第二の変化によって

感染細胞の－クローンが選択されモノクローナ

ルな細胞増殖へと進む帥と考えられている．

ＡＴＬは臨床的に腫瘍細胞数，血清ＬＤＨ，血

清Ｃａ，臨床症状などをもとにくすぶり型，慢

`性型，急`性型と非白血性のリンパ腫型に分類さ

れる．この分類はＡＴＬの進行と重症度を反映

しており病型分類というよりも病期分類である

が，その基準はかなり暖昧でおおまかな分類で

あり，各病型の中にも様々な病態のＡＴＬが含

まれていることが多いしたがって臨床的に治

療方針の確立，治療効果の評価，予後判定等に

はじめに

成人Ｔ細胞白血病(ATL）は最初高月等')に

より特徴的なＡＴＬ細胞（いわゆる花冠状細胞）

の出現と著しい地域特異性により独立した疾患

として報告され，臨床的血液学的に診断されて

きたが，その後症例を積み重ねることにより臨

床像の多様性幻が明らかとなってきた．ＡＴＬは

レトロウイルスの一種であるhumanT-cell

leukemiavirustypel（HTLV-I）に感染した

キャリアーの一部が感染Ｔ細胞の腫瘍化によ

り発症する疾患であり，その感染経路は母乳に

1）熊本大学医療技術短期大学部衛生技術学科
2）済生会熊本病院検査部

3）熊本大学医学部付属病院中央検査部
4）熊本赤十字健康管理センター

5）熊本大学医学部第二内科

－６１－



石井俊徳・岩下孝子・前川るりこ・坂本由美・佐々木貴子・二見玄次郎・高月情

用いるには問題点も多い．

他方ＡＴＬ細胞の細胞膜抗原についてみると，

ATLに共通した特徴と各病型によって異なる

特徴がみられるｏしたがってこれらの膜抗原の

特徴をもとにＡＴＬの重症度を数量化すること

ができれば，病型分類よりも客観的なより現実

に即した重症度の評価が可能と考えられる．そ

こでＡＴＬ細胞の膜抗原による重症度の数量化

の試みと症例，その臨床的有用'性について検討

した．

症例

熊本大学付属病院第二内科を受診した抗

HTLV-I抗体陽性の患者のうち比較的典型的な

ＡＴＬ患者を対象とした．ＡＴＬ症例の臨床病型

の判定はLymphomaStudyGroup（LSG）の

病型分類引にしたがった（表1)．症例数はＡＴＬ

急性型27例（男：女＝１５：１２，平均年齢57.0

歳)，慢性型12例（男：女＝３：９，平均年齢

52.3歳)，くすぶり型23例（男：女＝１１：１２，

平均年齢61.2歳)，健常人２９名（男：女＝１３：

16,平均年齢48.5歳)，をコントロールとした．

臨床検査ではリンパ球数，ＬＤＨ，Ｃａいずれも

急`性型のみ他の病型と有意差があった．ＡＴＬ

の重症度の数量化の基準として，急'性型に３，

`慢性型に２，くすぶり型に１，健常人に０の数

値を当てた．重症度の数量化以外の解析には新

たにリンパ腫型５例を加えた．また臓器浸潤の

表１ＡＴＬの臨床分類，病像

程度を肝，脾，肺，骨髄，中枢神経系，深部リ

ンパ節は２点，皮膚，表在リンパ節,抹消血は１

点として数値化して表した．

方法

１．リンパ球膜抗原の測定

リンパ球膜抗原のモニクローナル抗体(Ｍｏ

Ａｂ）による染色はヘパリンカロ静脈血100/(Ａｌと

至適量の蛍光色素標識ＭｏＡｂを混和し遮光下

で４℃30分反応させ，赤血球溶解液２ｍlを加

え溶血後，リン酸緩衝食塩液（PBS）で洗浄し

行った．間接蛍光抗体法の場合は，二次抗体と

してFluoresceinisothiocyanate（FITC）標識

goatanti-mouselg（Tago,Inc.，Burlingame，

CA，USA）を用いた．蛍光抗体染色細胞は

5～10xlO5／瓜の濃度にＰＢＳに浮遊しフロー

サイトメトリーCytoron（オーソ社）に4001ｕｌ

を吸引ざせ488nｍのアルゴンイオンレーザー

光の前方散乱光，側方散乱光，緑色蛍光，赤色

蛍光の４パラメーターを測定した．データは外

部出力RS232Cを介してCytoronよりデータ

解析装置ＤＳ－１（オーソ社）に送り陽性率と

平均蛍光強度（MFI）を解析した．直接蛍光抗

体法の場合singlecolorはFITＣ標識抗体を，

twocolorの場合FITＣ標識抗体と

phycoerythrin（PE）標識抗体を組み合わせて

用いた．

病像と重症度スコア

正常人
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ＭｏＡｂはｐａｎＴに対してＣＤ２(OKT11：Ortho

DiagnosticSystemlnc.，ＮＪ.，USA)，ＣＤ３

(OKT3：Ortho)，ｐａｎＢに対してＣＤ2０（Ｂ１：

CoulterImmunology，Hialeah，Fla，USA)，

NKcellに対してＣＤ1６（OKNK：Ortho)，T

cellsubsetに対してＣＤ４（OKT4：Ortho)，

CD８（OKT8：Ortho)，ＣＤ4＋Tcellsubsetに

対してＣＤ4＋CD２９(4B4：Coulter)，ＣＤ４

＋CD45RA（2H4：Colter)，ＣＤ8＋Tcellsub‐

setに対してＣＤ8＋CD11b（Mo-1：Couler)，

活性化Ｔに対してＣＤ2５（IL-2R，Becton

Dickinson，MountainView，Cal，USA)，

CD4＋HLA-DR（OKDR：Ortho）を用いた

２．データの統計処理

データの統計処理はMacintoshllcxと統計

ソフトＪＭＰ（SASInstitutelnc.，Cary，ＮＣ，

USA）を用い，基礎統計，Student'st-testお

よび重回帰分析を行った．また生存曲線の作成

および生存率の一般化ウイルコクソン検定は医

療統計処理ソフトＳTAX（中山書店）を用い

て行った

１．ＡＴＬの各臨床病型間の膜抗原の変化(表2）

各病型で膜抗原を比較すると，ＣＤ２，ＣＤ４，

CD25,HLA-DR＋CD4＋はくすぶり型，慢性

型，急性型と病態が重症化するにつれて陽性率

は高くなり，ＣＤ８，ＣＤ16,ＣＤ20,CD45RA＋Ｃ

Ｄ4＋は逆に低くなった．またＡＴＬの膜抗原の

変化の特徴の一つであるCD3MFIの低下も重

症化にしたがって強くなった．しかし,CD29＋

CD4＋は慢性型までは陽性率は増加したが，急

性型は低下した．次に各病型間でt-検定を行っ

てみると，’慢,性型ではくすぶり型に対して

CD２，ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ29＋CD4＋の陽性率が有

意に増加しこれらの膜抗原は腫瘍量を反映して

いると考えられた．また,CD25の陽性率の増加

とCD3MFIの低下も有意差がみられ，腫瘍細

胞が活性化Ｔ細胞であることを示していた．反

対にＣＤ８，ＣＤ16,ＣＤ20,CD45RA＋CD4＋は

有意に減少していた．急性型ではＣＤ２，ＣＤ４，

０，２５は慢性型と比べて有意に増加し，腫瘍細

胞が慢性型よりさらに増加していることを示し

ていた．他方ＣＤ29＋CD4＋は逆に有意に低下

し，この抗原の変化がＡＴＬの重症化に関係し

ていることが示唆された（図1)．またCD25が
結果

表２ＡＴＬの各臨床病型間の膜抗原の変化

正常人臨床病型

*Mean±ＳＤ,MFI:平均蛍光強度,その他は陽性率

－６３－
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Ｌ
調

。
Ｚ

1００
慢性型，急性型で高度陽性なのに比較して

HLA-DR＋CD4＋，CD71が相対的に陽性率が

低いこともＡＴＬの活性化抗原の特徴の一つと

考えられる（図2)．

２．重回帰分析によるＡＴＬの重症度の数量化

ＡＴＬの各病型間でt-検定で有意差のみられ

た抗原を説明変数として重回帰分析を行った．

変数増減法により多重共線性を有する変数を

取捨選択し次の重回帰式を得た．

重症度スコア＝-0.143＋0.018×ＣＤ4％＋

0.021×ＣＤ25％-0.02×（CD4＋CD45RA＋）

％-0.003×（CD4＋CD29＋)％

重相関係数は0.922,残差の標準偏差は0.481

と，当てはまりはかなり良い回帰モデルと考え

られる．この回帰式で計算した重症度スコアと

病型との関係（図3）をみると，典型的と思わ

れる症例を選んだにもかかわらず急性型，慢性

型，くすぶり型のいずれも重症度スコアの偏差

が大きく，同じ病型でも重症度はかなり不均一

であると思われたこの結果は症例の重症度を

くすぶり，慢性，急性の三段階で評価するには

無理があることを示している．また今回対象と

しなかったリンパ腫型症例の末梢血の重症度ス

コアを見ると，くすぶり型に相当しており非白

血性を裏付けていた．

３．重症度スコアと臨床的パラメーターの関係

（表3）

重症度スコアは腫瘍細胞（CD4＋CD25＋細

胞）数の対数とｒ＝0.939,臓器浸潤度と

r＝0.765と非常に高い相関性がみられた．また

生存日数ともｒ＝-0.444と有意の相関がみら

れ，重症度スコアがＡＴＬの重症度評価に有用一

であることを示している．ＬＤＨの場合臓器浸

潤と腫瘍細胞数とは有意の相関がみられたが，

生存日数とは相関はみられず，またＣａでは腫

瘍細胞とのみ低い相関がみられたに過ぎない．

したがってＬＤＨやＣａよりも重症度スコアの

方がＡＴＬの重症度の評価に優れているといえ

よう．
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表３重症度スコアのＡＴＬ重症度と検査データとの相関`性

#対数変換＊ｐ<0.05,＊＊ｐ<０．０１，＃；

４．重症度スコアと予後

死亡例25例について初診時からの生存日数

と重症度スコアとの関係をみると，ｒ＝-0.444

と高い相関性があった．そこで症例を重症度ス

コアの１．５と２．５で３群に分け，累積生存率の

推移（図4）を一般化ウイルコクソン検定する

と，３群間で重症度スコアが高いほど有意に生

存率の低下がみられた．この場合５０％生存期

間は2.5以上の群で225日，１．５以上2.5未満の

群で1,689日以上であった．さらに重症度スコ

アから５０％生存期間および１年生存率を推定

する回帰式の作成を試み，次の式を得た．

ｌｏｇ（50％生存期間）＝4.69-0.83×重症度

スコアｒ＝-0.97

１年生存率＝109.3-24.5×重症度スコア

r＝０．９８

この式により重症度スコアからかなり高い精

度で予後推定が可能である．

５．重症度スコアによるＡＴＬの治療効果の評

価

ＡＴＬの治療は主に急性型が対象となり，

ＶEPA,VEPA-Bleo,VEPAMなどの多剤併用

化学療法が行われる．`慢性型やくすぶり型の場

合穏和な化学療法や最近では一種の免疫療法で

あるextracorporealphotochemotherapy,と

いう方法が試みられている．治療効果は治療前

に異常を示す症状や検査データについて，完全

に正常化した場合を完全寛解（CR)，５０％以上

1００

8０
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訳
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図４ＡＴＬの重症度スコア別の累積生存率の推移

の改善を部分寛解（PR）として判定している

のが現状である．重症度スコアは臨床的パラメー

ターともかなりの相関を有しており，治療効果

判定にはより有用と思われる．事実臨床的評価

では（表4）ＰＲにもかかわらず重症度スコア

では3.3→3.0,3.0-÷2.8と殆ど改善せず141日，

101日で死亡した急性型ＡＴＬの２例（症例1,

2）を経験している．また治療前のスコアが2.6

であった症例４は治療後2.2とやや改善し，２２５

日生存した．また症例３の場合には重症度スコ

アが2.8から０．５と著しく改善し臨床的評価で

もＣＲとなり，７００日生存したこれらの４症

例はいずれも従来の検査データについては治療

後かなりの改善がみられた症例であるのに，予

後に関しては大きな差がみられたわけである．

－６５－

重症度スコアＬＤＨＣａ腫瘍細胞数

生存日数

臓器浸潤

腫瘍細胞数＃

Ｃ ａ

ＬＤＨ

-0.444＊‐0.322 .370‐0.471

0.765

0.939

0.315

0.407

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

０．３８２＊ 0.2320.790＊＊

0.615

0.268

＊＊ 0.304 ＊

-－

■■■■￣
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このことは治療前の重症度スコアによって治療

効果がある程度推定できること，また治療効果

の評価に重症度スコアが有用である可能性を示

唆している．

考えられるパラメーターを良く反映しているこ

とを示している．

ＡＴＬの高Ｃａ血症の機序としては腫瘍細胞由

来のparathyroidhormone-relatedprotein

(PTHrP）の関与が考えられている鋤-12)が，た

とえＡＴＬ細胞が高Ｃａ血症に関係していると

してもその細胞が悪性度が高いことを意味して

いるのではない．つまり高Ｃａ血症があれば一

般的な意味で臨床的に重症であるが，ＡＴＬの

重症度が高いことの指標にはならないことを意

味している．急性型でも高Ｃａ血症をきたさな

い症例もかなりあることはこの考えを支持して

いる．

治療前の重症度スコアによって回帰式により

1年生存率や50％生存日数を推定することは，

治療法のレベルが同じであればある程度可能と

考えられるが,症例を追加し治療後のスコアの

変化などの情報を加えればより精度の高い予想

が可能と思われる．また重症度スコアにより治

療時期，治療内容の決定，治療効果の評価を行

えば治療成績も向上するものと考えられる．

考察

岡本のはＡＴＬをその発症年齢分布が，

Weibullおよびガンマ分布に従い多段階発癌モ

デルによく沿うことから５つの独立の事象（危

険因子）の蓄積により成立する現象とし，

HTLV-I感染はその１つと考えているが，他の

４つの因子については不明としている．我々は

ATLの発症増悪に関与している膜抗原として

ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ25,ＣＤ29,ＣＤ４５ＲＡ，ＨＬＡ－ＤＲ

を考えている8)が，これらの膜抗原の変化が危

険因子の１つによって惹起されている可能性は

十分にあり，危険因子を捜し出す手がかりとな

ることを期待している．

重症度スコアは臨床分類を基準とし膜抗原を

変数として回帰式より計算し，臨床分類は腫瘍

細胞数，ＬＤＨ，Ｃａ，臓器浸潤などから総合的に

判定する．したがって重症度スコアとこれらの

臨床パラメーターとの間にはある程度の相関は

予想されたが,血清Ｃａを除けば相関`性は高く，

特に腫瘍細胞数はこれだけで重症度スコアが計

算出来そうな程に相関性が高い．このことは重

症度スコアがＡＴＬの重症度と関係していると

おわりに

HTLV-Iに感染しているか否かは抗HTLV‐

I抗体の測定によりほぼ100％判定できるが，

被感染者がどの様な病態にあるかを判定するの

は必ずしも容易ではない．従来の病型分類に加

表４重症度スコアによるＡＴＬの治療効果の評価

－６６－

症例

治療

１.ＳＭＭ6９

前後

２.ＨＦＭ６５

前後

３.ＴＦＭ4２

前後

4.ＡＫＭ4８

前後

スコア

白血球数

リンパ球数

ＬＤＨ

Ｃ ａ

浸潤臓器

生存日数

3.3３

126,0008,630

5７６６．２

1,300２３５

12.1９．９

肝、脾、骨髄

1４１

３２．８

35,9003,310

6６５５．２

799３８８

９．８１３．３

肝、脾、骨髄

1０１

2.8０．５

14,1902,210

48.9４０．９

524３３３

9.5９

リンパ節

700

2.6２．２

19,0005,000

74.9２５

ＮＤ３８８

Ｎ，８．４

リンパ節、肝

225
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えて重症度スコアのようなより客観的より数量

的な病態の評価法を活用することで，治療効果

ひいては予後の改善へとつながることを期待し

たい．
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抄録

ＡＴＬには急性型,慢性型，くすぶり型という

重症度を反映した病型分類があるが,必ずしも

客観的な分類ではない．ＡＴＬ細胞の膜抗原の

いくつかは各臨床病型によって異なる特徴があ

る．そこでＣＤ４，ＣＤ25,ＣＤ４サブセット

(CD45R，ＣＤ29）を用いて重回帰分析により

ATLの重症度を数量化（重症度スコア）した．

この重症度スコアは腫瘍細胞数のみならず生存

日数や臓器浸潤度と有意の相関がみられたが，

LDH値は臓器浸潤度のみ相関がみられ，Ｃａ値

はともに相関がなかったまた重症度スコアを

用いて，１年生存率と５０％生存期間を推定する

回帰式が高い相関`性をもって作成でき，重症度

スコアは予後の評価に有用であると考えられた．

さらに治療前後の重症度スコアの変化をみると

スコアの改善と生存日数は関係しているように

思われ，治療効果の評価にも有用と思われた．

－６７－
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