
－ 臨　床　血　液 －

－2308－

はじめに 

　私が医師になる決心をしたのは中学 3年生の時である。両親
が重症結核で寝たきりになりなり，結核療養所に入院を余儀なく
されたので，結核を治す医師になりたいと思った。ところが，私
が医師になる頃には結核は治る病気になり，がんの死亡率が急上
昇してきた。そこで，局所療法では治せないがんを薬で治し，世
の人の役に立ちたいと考え，がんを治す内科医になろうと決心し
た。
　私が医師になった 1962 年はちょうど国立がんセンターが設
立された時である。同病院の臨床検査部長に就任していた先輩の
木村喜代二の誘いがあり，私は医師国家試験の合格通知を受けた
翌月の 1962 年 7月 1日付けで厚生技官医師の辞令を受け，国
立がんセンター病院血液化学療法科の内科医師として勤務するこ
とになった 1a）。
　当時の厚生省で承認された抗がん剤は 10種類ほどあったもの
の，悪性リンパ腫や固形がんに効くものはなかった。いろいろと
臨床での抗がん剤による治療経験を積みながら，ヒトがん細胞を
培養して病因ウイルスを探索したり，培養株を用いた抗がん剤の
殺細胞様式を研究したりしていた。抗がん剤には濃度依存性に効
くものと時間依存性に効くものがあることを発見し 1b,c），抗がん
剤の効果を効率良く発揮させるための至適投与法の研究を行って
いた 1d）。
　有効な抗がん剤が少しずつ承認されてきた 1970 年頃から，
悪性リンパ腫の治療研究と自然史の研究を始めることになった。
当時は細網肉腫の形態学的研究が全盛期であったものの，免疫グ
ロブリンとリンパ球の免疫学の進歩により，細網肉腫の本態解明
を目指して 1970 年頃からリンパ網内系腫瘍細胞の表面マー
カーの研究を始めた。

1． 表面マーカーの研究から 
ATLが提唱 

1）  高月によるATLの提唱
　リンパ系腫瘍の細胞起源と疾患概念が一新したのは，この表面
マーカーの研究による。当時のリンパ網内系腫瘍は T細胞また
は B細胞に由来することが明白になると共に，多くの新しい疾
患概念が提唱された。京都大学第 1内科講師の高月清らは T-慢
性リンパ性白血病（T-CLL）の研究を経て，1975 年に初めて成
人 T細胞白血病（adult T-cell leukemia, ATL）という新しい疾
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患概念を日本癌学会総会の一般演題と臨床血液学会総会のシンポ
ジウムで報告した 2a,b）。
　ATL はその名が示すように新しい白血病として提唱された疾
患である。ATL を代表する 2つの特徴，すなわち患者出身地は
九州南部という地理病理学的偏在と白血病細胞は核に切れ込みを
持つという特異な形態を看破していた。ATL は経過が慢性から
亜急性とされ，セザリー症候群（Sézary syndrome, SS）の
small cell variant（SCV）との鑑別が問題であると記されてい
た 2b）。

2）  ATL 患者の出身地
　高月が発見したATL の最大の特徴は患者の九州南部偏在とい
う地理病理学的特徴である。彼が 1975 年の臨床血液学会のシ
ンポジウムで報告した論文 2b）には，9例の ATL 患者の臨床所見
と出身地が一覧表で示されていた。その 9例中 8例は九州地区
の，うち 4例は鹿児島県の出身であり，今後の病因論的研究に
大きな示唆を与えるものとして重視したいと述べていた。
　彼がこの重要な所見を見つけた理由あるいは切っ掛けは，ATL
を提唱した 1975 年頃には公表されていなかった。ATL 発見の

発端になった第 1例の経緯を公表したのは，1978 年 11月に行
われた臨床血液学会のシンポジウムの時であり，次のように述べ
ていた 2c）。
　「端緒となった症例は臨床的に慢性リンパ性白血病のように見
えながら，その細胞は我々が作った抗胸腺細胞血清に細胞傷害試
験で強く反応し，またヒツジ赤血球とロゼット形成することか
ら，T細胞と判定された。また，顔付きが南方系のニュアンスを
持つことに気付いて出身地を尋ねたところ沖永良部島に生まれ神
戸に在住していることがわかった。従来より九州方面には悪性リ
ンパ腫が多いということが一部でいわれていたこともあって，そ
の後の症例観察について出身地を聞くことにした。当初，我々は
T-CLL という名称を使ったが，そのうち経過の短い例も増加し，
adult T cell leukemia ということにした。……」
　高月グループによるATL の原著論文は 1977 年に Blood 誌に
掲載された 2c）。図 1のように，患者の出身地と現住所との対比
が図示され，それと共に特徴ある核変形を示す白血病細胞の形態
が初めて示されたので，ATL は特徴ある白血病細胞の形態と特
異な地理病理学的偏在を示す成人 T細胞白血病という新しい疾

図1．  ATL 患者の 2大特徴：出身地の九州南部偏在と白血病細胞の特異な形態。  
高月らがATL を新しい疾患概念と報告した時の根拠とした 2つの特徴は，患
者の殆どは本州の大都市とその周辺に住んでいるものの，出身地（生誕地）
は九州，特に鹿児島県であること，ATL 患者末梢血中の白血病細胞は核に特
有の切れ込みのある形態であった。文献 2d）より引用。
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患概念が明確になった。この間，本邦では長崎大学原研内科と国
立がんセンター病院血液化学療法科によってATL と異なる病名
を用いた 2つの臨床研究が行われていた。よくいえば独自の，
悪くいえばまとまりのないバラバラの研究が展開されていた。

2． 研究者により異なる病名： 
臨床研究の混乱と発展 

　ATL が提唱された 1975 年に，長崎大学原爆後障害医療研究
施設（原研）内科の上平憲らと国立がんセンター病院血液化学療
法科医長の下山らは白血病型からリンパ腫型までの幅広い疾患ス
ペクトラムを持つ特異な成人の T細胞腫瘍をそれぞれ独立に報
告していた 3a, 4a）。それらはATL と似た疾患と思われたが，白血
病ではない特異な T細胞リンパ腫を含んでいたので，それぞれ

ATLと異なった病名で報告された。

1）  白血性 T細胞リンパ腫
　SSから研究をスタートさせたのは長崎大学皮膚科と原研内科
の医師研究者たちである。皮膚科の笹岡和夫は 1973 年の日本
皮膚科学会総会で行われたメイヨークリニック皮膚科医 RK 
Winkelmann の 招 請 講 演“Lymphatic reticulosis and the 
Sézary syndrome”を聞き，両者を併せて T細胞紅皮症と呼ぶ
という新しい疾患概念に触れて感銘を受けた。Lymphatic retic-
ulosis とは紅皮症を伴う T-CLL のことである。笹岡は 1975 年
に SS を T細胞紅皮症と呼び，紅皮症を合併する T細胞リンパ
腫は SSに繋がる疾患と報告した。共著者の一人は原研内科の上
平憲であった。
　上平は原研内科の患者にも同様の症例があり，皮膚症状を伴う
T-CLL，SS，白血性 T リンパ腫をまとめて「白血性 T リンパ
腫」 3a）あるいは「成人 Tリンパ増殖性疾患」 3b）と呼び，1975 年

図2．  T 細胞リンパ腫とB細胞リンパ腫の患者出身地。  
1976 年までに国立がんセンター病院で表面マーカーを検査した悪性リンパ腫 56例の患者出身
地を T・B細胞分類に従いプロットした図である。左図は T細胞リンパ腫のものであり，成人の
T細胞型リンパ系腫瘍（図の thymus－, Skin＋の症例）の 10例中 8例は出身地が九州・沖縄
であった。若年者の胸腺腫大型 T細胞リンパ腫（左図の thymus＋）と表面マーカーがB細胞／
null cell／未定のリンパ腫 30例の出身地（右図）は病院のある東京を中心に同心円状に分布し
た。私たちのいう成人の T細胞型リンパ系腫瘍は高月らのATL と同じ疾患概念に属することを
実感した。文献 4b）より引用。
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と 1976 年に報告した。彼らは長崎で研究していたから，患者
出身地の偏在に気付くべくもなかった。

2）  成人の T-cell 型リンパ系悪性腫瘍
　1975 年に ATL と同じ疾患を「成人の T-cell 型リンパ系悪性
腫瘍」という病名で報告したのは国立がんセンター病院の私たち
である 4a）。何故そのような魅力に欠ける病名にしたのかといえ
ば，これまで別々の疾患とされてきたある種のCLL，リンパ肉
腫，細網肉腫を 1つの特異な T細胞腫瘍と捉えていたものの，
それらを一括できる魅力的な病名あるいは疾患概念に思い至らな
かったからである。病名はその後も暫く迷走し，「成人の多形性
T 細胞型リンパ系腫瘍（adult pleomorphic）」と呼ぶことも
あった 4b）。
　この疾患は T細胞由来という他に，リンパ腫型のものは組織
像が多形細胞性で高率に白血化すること，白血病型は腫大リンパ
節があり，その組織像がリンパ腫型とほぼ同じの多形細胞性を示
すという共通の特徴があった。さらに，これらの患者は皮膚病変
の頻度が高く予後不良であった。これらの臨床病態はATL によ
く似ていた。
　最初，私たちは患者出身地の特異的な偏在に気付いていなかっ
た。ATL の報告 2b）を聞き，4 例中 2 例が鹿児島出身と判明し
た 4a）。1976 年春までに収集した 10 例中 8例が九州出身者で
あった。1976 年の日本網内系学会総会のシンポジウムで私は演
者の一人に指名されていた。その時に示した患者出身地は，図 2
に示されるものである。B細胞リンパ腫 19例では全例関東地区
周辺にあり，T細胞リンパ腫 13例中の胸腺腫大型 3例では関東

と東北であったものの，胸腺腫大のない「成人の T-cell 型リンパ
系悪性腫瘍」では 10 例中 8例が鹿児島と沖縄であるという際
だった特徴が確認された 4b）。つまり，「成人の T-cell 型リンパ系
悪性腫瘍」は ATL と疾患スペクトラムが異なっているものの，
ATL と同じ疾患であることに気付いたのである 4b）。しかし，患
者はCLL からリンパ腫の病態を示し，ATL と呼べないものが少
なからず含まれていた。
　表面マーカーの研究から悪性リンパ腫は T細胞リンパ腫と B
細胞リンパ腫に大別され，その細胞起源は異なるので臨床病態や
予後に差があると考えられた。私たちは患者の追跡調査により T
細胞リンパ腫と B細胞リンパ腫で患者の予後が大きく異なって
いることを発見し，とても驚いたのである。図 3に示されるよ
うに，50％生存期間は B細胞リンパ腫の 16 例では 47 ヶ月と
比較的長いものの，T細胞リンパ腫の 10 例では 9.6 ヶ月と短
く，予後不良であった 4b）。両者の病態はかなり異なっており，B
細胞リンパ腫の 16 例中 11 例（69％）は限局型であったもの
の，T細胞リンパ腫の 10例は「成人の T-cell 型リンパ系悪性腫
瘍」と診断された疾患であり，うち 8例（80％）は全身型で
あった。また，患者出身地は 10人中 8人が九州・沖縄に偏在す
る（図 2参照）のみならず，病変は全身化しやすく予後不良で
あるという特異な疾患と思われた。そこで，何とか研究費を獲得
して，この疾患の臨床研究を進めなければならないと強く思うよ
うになった。

図3．  成人悪性リンパ腫の生存曲線：T／B／Null-未定の表面マーカー別。  
予後の明らかな 37 例の分析で，生存期間中央値は成人の T細胞型リンパ系腫瘍で
9.6 ヶ月と最も悪く，B細胞リンパ腫は 47.5 ヶ月と最も良く，大きな差があった。
Null／未定の予後は両者の間にあった。文献 4b）より引用。
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3． 厚生省がん研究助成金 
による指定研究班 

　当時の文部省には「がん」特別研究費の制度（以後「がん特」
という）があった。しかし，「がん特」は病院の医師を研究者と
認めておらず，病院の医師は臨床研究とその研究費を申請できな
かった。この意味で「がん特」は臨床研究そのものを軽視してい
るという大きな問題があった。ここではこの問題に立ち入らな
い。
　一方，厚生省がん研究助成金による研究費制度はがんの臨床研
究を行うため国立がんセンター総長に委託する形で 1963 年に
設けられたから，病院の医師は研究者と認定されていた。総長は
「厚生省がん研究助成金運営打ち合わせ会」を設立し，毎年度の
研究課題を決めてから官報で研究者を公募していた。それは共同
研究であり，ファンドのような自由研究ではなく契約研究の形に
なっていた。さらに，研究費は一般会計ではなく国立病院・療養
所の特別会計の枠内にある国立病院の運営経費から支出されると
いう特異なものであった。
　この研究費を獲得するには，希望する研究が公募された研究課
題と合っていなければならない。1976～77 年度の公募課題の
中に悪性リンパ腫の研究課題はなかった。以前から，「白血病と
類縁疾患に対する治療研究」の総合研究班が設置されていたもの
の，新たな研究者が入り込む余地はなかった。
　しかし，チャンスが巡ってきた。1978 年 4月に国立がんセン
ター総長の石川七郎は固形がんの治癒を目指した治療法を開発す
るため，厚生省がん研究助成金による指定研究「がんの集学的治
療の研究」班（主任研究者は末舛恵一）を設置した 5）。この研究
班は大型で，総合研究班の約 10倍の研究費が支給され，それに
見合う 8つの臓器がんグループと各がん治療法の専門家，疫学・
生物統計学の専門家から構成されていた。以後これを指定研究あ
るいは指定研究班と呼ぶ。
　この時代の米国では，小児急性白血病は多剤併用化学療法で高
率に治癒するようになり，各種の小児固形がんはがん化学療法を
主体とする集学的治療法（multidisciplinary treatment）により
高率に治癒するという治療研究の進歩があった。しかし，本邦で
は当時の厚生省による抗がん剤の認可は遅れていたから，がん化
学療法の進歩は遅く，悪性リンパ腫を含め固形がんは難治な状況
にあった。1978 年頃には本邦で有効な抗がん剤が認可されるよ
うになったので，米国に倣ってがん化学療法を中心とする集学的
治療法を成人の固形がんに応用して治癒が期待できる治療法を開
発し，標準治療法として確立することを目的に，この指定研究班
「がんの集学的治療の研究」が設けられたのである。その中に 8

臓器がん研究グループが結成されることになった。

1）  リンパ腫研究グループ（LSG）の設置
　指定研究班の臓器がん研究グループの 1つとしてリンパ腫研
究グループ（Lymphoma Study Group, LSG）が設置された。
私は LSGのグループ代表者と指定研究班の研究事務局を務める
ことになった。当時，本邦の悪性リンパ腫はホジキン病（現在の
ホジキンリンパ腫）を含め治癒が得られる併用がん化学療法は開
発されていなかった。米国に比べ，抗がん剤の認可は 10年近く
遅れていた。このような状況の中で LSGは班員 5人で出発し，
治療共同研究を始めることになった。その研究目的は治癒を目指
した悪性リンパ腫の多剤併用化学療法を開発し，ランダム化比較
試験により標準治療法を確立することであった。しかし，治療共
同研究を行うには，対象疾患の病名と自然史が明確でなければな
らず，それは当然のことであった。
　ここでいう自然史とは治癒可能な治療法がなかった頃の患者の
予後のみならず病態を含む全経過を明らかにすることである。国
立がんセンター病院は設立時から外来・入院・診療科を超えて 1
患者 1カルテであり，永久保存されることになっていた。これ
は臨床研究に必須なシステムでありながら，日本の研究病院には
制度化されておらず，患者が死亡したり，来院しなくなったりし
てから 5年経てば，法的にカルテを破棄することができた。し
たがって，国立がんセンター病院が定めたカルテの永久保存は画
期的なものであり，治療研究や疾患の自然史研究で必須な長期追
跡調査は可能になった。
　さらに当時の国立がんセンター病院では，入院患者は戸籍抄本
の提出が求められていた。出生地や生育地は特定のがんの発症と
関係するという疫学的な視点の他に，全国各地から来院される患
者の身元確認に役立つと思われていたようである。また，前述の
ように 1963 年度から臨床研究を可能にする厚生省がん研究助
成金の制度が設けられた。この制度は，文部省の科学研究費と異
なり，病院の医師を研究者として認定していたから，病院医師の
研究グループによる共同研究は可能であった。

2）  LSGの研究方針
　指定研究班では，LSGの参加施設は最初 5施設に限定されて
いたので，私は LSGの参加施設として長崎大学原研内科，鹿児
島大学第 2内科／腫瘍研，愛知県がんセンター病院第 2内科，癌
研究所附属病院／がん化学療法センターを選び，研究に先立ち
LSGの研究方針を定めるために各参加施設を訪問することにし
た。私が合意しておきたい研究方針は表 1に示される 5項目で
あった。LSGを設立する直前の 1978 年 3月に私は各施設の研
究責任者を訪れ，各研究施設の医師研究者たちを含めて話し合っ
た結果，表 1の研究方針は殆ど問題なく合意が得られた。
　その第 1は，リンパ系腫瘍を表面マーカーで T・B分類し，こ
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の分類に従って治療成績を解析する。第 2は，臨床研究に登録
された各症例の病理診断は施設診断を用いずに病理中央診断を行
い，それを用いて集計解析する。当時の病理分類は網内系腫瘍か
らリンパ系腫瘍へと過渡期にあり，悪性リンパ腫の病理診断規準
は定まっておらず，その診断精度は低かったからである。第 3
は，ATLL の統一病名は合意が得られていなかったものの，
ATLL の統一病名を定め，ATLL に焦点を当ててその自然史研究
を行うことにした。そのためにはATLL の診断規準を定める必要
があった。第 4は，リンパ系腫瘍の治癒を目指してより有効な
治療法を開発する。そして第 5は，ランダム化比較試験で標準
治療を確立すると共に，治癒率や晩期毒性を明らかにするために
長期の追跡調査を行う，というものである。
　繰り返すが，この時点ではATLL の統一病名とその疾患スペク
トラムは合意されていなかった。これは治療研究を進める上で大
きな障害になると考えられた。施設によって病名がバラバラで
は，研究する対象疾患の範囲が定まらず，診断や病態の研究もま
とまらず，自然史の研究どころではなくなってしまう。これは臨
床研究を進める上で極めて不適切な事態である。特に，ATL の
疾患スペクトラムを明らかにして，研究者によって異なる病名を
ATLL で統一することが必要であると考えていた。

4．臨床研究の進展 

1）  臨床血液学会第20回総会のT細胞腫瘍シンポジウム
　1978 年秋に長崎で臨床血液学会総会が開催され，「T細胞増
殖性疾患の臨床と病理」と題するシンポジウムが行われた。臨床
側として高月，上平，下山，そして鹿児島大第 2内科／腫瘍研の
松元實がシンポジストに指定された。高月はATL を提唱するに
至った経緯を要領よくまとめ，さらにこの疾患を白血病と呼ぶか
リンパ腫と呼ぶかはどちらでもよいことで，臨床的に 1つの疾
患概念の必要性を提唱したわけであるとか，細胞の形態や機能，
病理組織の研究はそれなりに大切であるが，それのみに終わって

は二流，三流の研究に止まるであろうと辛辣な発言をしてい
た 6a）。しかし，私は，ATL の疾患概念に対する研究者の理解と
合意がなければ，大きな研究成果へと発展しない，批判する精神
だけではまとまらない，特に患者が対象になる治療研究では病名
の統一とその合意が重要であると思っていた。
　さらに高月は，患者出身地の偏りがこの疾患の病因論への手掛
かりを秘めている。病因論への方向性を持った研究を期待したい
と述べていた。彼は当初病因ウイルスを考え，京都大学微生物学
教授の伊藤洋平と共同研究を組み，短期培養したATL 細胞から
RNA dependent DNA polymerase（reverse transcriptase：
逆転写酵素）の検出を試みたものの，検出できなかった。しか
し，不思議なことに骨髄腫細胞から逆転写酵素が検出されたと述
べていた。この論文 7）は 1977 年に公表され，その後彼は ATL
の病因ウイルス研究に対し否定的な見解を示すことになった 6a）。
そして彼は，ウイルスよりも遺伝的背景を重視する方へ考えを変
え，ATL 患者の偏在と日本人のルーツは密接に関係し，様々な
文化人類学的所見とは繋がると述べていた。
　私は国立がんセンター研究所病理部室長の大星章一の指導の下
で 1966 年頃からヒトがん細胞培養株を樹立し，それからレト
ロウイルスを検出する研究に携わっていたことがある。その関係
で，米国の多くの基礎研究者がヒト白血病細胞培養株から逆転写
酵素の検出を企て，検出されたとしても感度や精度の問題でヒト
白血病の病因レトロウイルスの存在を意味するものではなく，こ
とごとく失敗していたことを知っていた。逆転写酵素の検出は専
門の基礎研究者でも難しく，簡単に白黒が決められないと思って
いた。高月グループの論文でATL 細胞から逆転写酵素が検出さ
れない 7）からといって，病因レトロウイルスの関与はないとはい
いきれず，私自身はATLL の病因ウイルスの可能性が十分にある
と思っていた。
　高月は最後に，「ATL は表面マーカーの研究以前に把握すべき
疾患であり，臨床的に認識できたはずである。日本の血液学が
laboratory medicine に偏っており，欧米の研究を追随しすぎ
た」とズバリ日本の血液学を批判したのには驚いた。私は臨床医
として患者の診療の中から生まれてくる臨床研究はもっと重視さ
れるべきだと思っていたので，彼のこの発言を聞いて我が意を得
たと思い，心強くもあった。しかし，彼は京都在住の血液内科の
医師研究者であり，文化や文明の生態史に精通していたから，表
面マーカーの研究を通して特異な疾患である ATL に遭遇し，
ATL 患者の最大の特徴である地域集積性を発見できたのである。
私は表面マーカーの研究以前にATL を発見することは至難の業
だと思っていたので，彼のこの発言には必ずしも賛成していな
かった。
　病名の問題は深刻であった。高月はATL と命名したこともあ

表1．リンパ腫研究グループ（LSG）の研究方針

1．リンパ系腫瘍を表面マーカーで分類
2．病理中央診断を行う
3．ATLL に焦点を当て，自然史の研究を行う
4．  リンパ系腫瘍の治癒率向上を目指し，より有効な治療法

を開発する
5．  ランダム化比較試験で標準治療を確立する。長期の追跡

調査を行う

参加 4施設を事前に訪問し，上記の合意を得た
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り，それを守っていた 6a）。新しい疾患概念が認められるのであ
れば，白血病と呼ぼうがリンパ腫と呼ぼうがかまわないとも述べ
ていた。松元はATL とそれに似た T細胞リンパ腫を区別して報
告し 6b），上平は白血性 T細胞リンパ腫と呼び 6c），下山は T細胞
型のCLL から悪性リンパ腫に至る一連の疾患を含め，成人の多
形細胞型 T細胞リンパ系腫瘍と呼んでいた 6d）。演者の多くは
ATL と同じ疾患の異なった病型を報告し，各自の病名に拘って
いた。高月が提示した新しい疾患概念に合致する疾患スペクトラ
ムは白血病型の他にリンパ腫型があり，それに合意できるほどの
認識は得られていなかった。したがって，各演者からの報告は全
体にまとまりに欠け，隔靴掻痒の感を免れなかった。
　この時のシンポジウムで，この病気の疾患概念を左右する重要
な知見がさらに報告された。それは患者の家族内発生である。上
平は長崎大学原研内科で最近診断された T細胞性リンパ系腫瘍
の患者 8名のそれぞれの家族内にリンパ系腫瘍患者が発生して
いると報告した 6c）。発端の 8例の患者のうち 6例は T細胞性で
あり，うち 5例は T細胞リンパ腫，1例は T細胞性急性リンパ
性白血病と診断されていた。家族内発生は 6例が両親であり，
他は両親の同胞からの発症であり，細網肉腫，悪性リンパ腫，急
性白血病などと診断されていた。いずれも過去の症例であるた
め，細胞像の検討や T・B分類は行われていない。
　さらに，1977 年秋の臨床血液学会総会の一般演題で 1家系に
3人のリンパ系腫瘍の家族内発生が報告され，1978 年に論文報
告 8a）されていた。それによれば，発端者は T-CLL で，母親と叔
母が細網肉腫と診断されていた。T-CLL の細胞像はATL を強く
疑わせ，細胞肉腫の 2例は紅皮症や白血化を示し，ATL のリン
パ腫型を示唆していた。この論文の考察で九州地区に同様の家族
内発生の症例報告が少なからずあることが文献引用してまとめら
れていた。
　これらの家族内発生の報告から，T細胞リンパ腫や T-CLL 患
者の家族内にリンパ系腫瘍が多発していることが明らかになっ
た。家族内患者の病名は診断確認を要するとはいえ，ATL また
はそのリンパ腫型である可能性を強く示唆される。この家族内発
生は，ATL 患者の地理病理学的偏在と共に病因や本態を考える
上で極めて重要な所見になると私は直感した。
　さらに，本シンポジウムの指定発言や学会の一般演題で，この
病気の疾患概念を左右する重要な知見が報告された。それは北海
道にも同様の患者が特定の地域に集積し，アイヌ人にも患者がい
ること 8b,c），ATL 患者は石巻沿岸に集積していること 8d），これら
とは別に内科学会で南伊予地方にも同様の患者集積が報告されて
いる 8e）などが注目された。

2）  ATL の本態は白血病・リンパ腫：それに相応しい病
名はATLL

　このシンポジウムが終わってから，私は患者の地域集積性や家
族内発生の新たな知見に注目すると共に，各演者はATL の疾患
スペクトラムを断片的に報告しているに過ぎず，したがって病名
はバラバラになっていること，これがATL の適正な臨床研究の
進展を阻害していることに気付いたのである。そこで私は，最も
重要な疫学的特徴を最初に看破した高月の業績を尊重してATL
という病名を残しながら，本態は白血病・リンパ腫（leuke-
mia-lymphoma）であることを明確に示すことが必要であると
考えていた。そこで，ATLL（adult T-cell leukemia-lymphoma）
という病名で統一し，その臨床研究を発展させようと考えたので
ある。これは LSGの治療研究にも必須のことであった。
　しかし当時，白血病とリンパ腫は血液学的にも病理学的にも峻
別されていた。私はこれに抵抗することにし，この疾患が白血病
型とリンパ腫型を含むATLL という病名で統一する必要性を強く
考えるようになった。そのためには厚生省がん研究助成金による
ATL の研究班を立ち上げ，その臨床研究を発展させながら診断
と治療の研究を進め，自然史の研究，疫学研究，病因研究へと展
開させる必要があると考え，指定研究班の主任研究者であり，国
立がんセンター病院の副院長である末舛に相談することにした。

5． 厚生省がん研究助成金による 
ATLの計画研究班の 
新設 

　1978 年度のがん研究助成金班長報告会は 1979 年 1 月早々
に行われ，末舛班長は研究報告の中で指定研究 LSG・下山小班
の研究成果として，「成人の悪性リンパ腫では，その表面形質の
分析を行い，T-cell 型リンパ腫の予後は著しく不良である。VEPA
療法（vincristine, cyclophosphamide, prednisolone, doxoru-
bicin）を統一プロトコールとし，その治療成績の向上に立ち向
かうことにした。成人の T-cell 型リンパ腫は本邦においてその半
数以上が九州，南西諸島に偏在することが明らかにされ，病因解
明に示唆を与える可能性が強い」と述べ，疾患概念の確立，自然
史研究，病因研究へと発展させることが必要であると報告し
た 5）。
　班長報告会の直後に開催された厚生省がん研究助成金運営打ち
合わせ会で，その事務局長を務めていた末舛によってATL の臨
床研究を行う研究班の新設が提案された。この提案は各委員に支
持され，1979 年度に新たに計画研究「日本における T細胞白血
病の特性」という公募研究課題が決定され，研究者からの申請を
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待つことになった。その結果，計画研究班「日本における T細
胞白血病の特性」（主任研究者は京都大学ウイルス研病理学教授
の花岡正男）が設置されることになり，京都大学第 1内科の高
月，長崎大学原医研の木下研一郎，鹿児島大学腫瘍研の松元，九
州大学病理学の菊池昌弘，国立がんセンター病院の下山を加えた
計 6名の班員で計画研究班がスタートすることになった 9）。

1）  ATL の組織像は多形細胞型
　ATL の病理組織像の研究は，1976 年の日本病理学会総会ある
いは日本網内系学会総会の一般演題で報告され，多形性細網肉腫
であるとか悪性細網細胞症と報告されていた。詳細な病理組織像
の研究論文は，花岡らが 1977 年に報告したものが最初と思わ
れる。それは，高月らによってATL と診断された症例のうちの
1例が 1976 年 1 月に死亡され，剖検されてその病理組織像が
花岡によって報告されたものである。
　花岡によれば，その組織像は典型的な細網肉腫像を示す部位と
腫瘍細胞が遊離型を示すものが目立つ部位に分かれ，後者は流血
中の白血病細胞が再循環して増殖している像であろうと記されて
いた。最も特徴的な組織像は，大きさが小から大までの腫瘍細胞
が存在し，巨細胞や多核細胞が出現し，多形性細網肉腫あるいは
悪性細網細胞症の組織像を示すと記されていた 10a）。末梢血には
核変形の著しい白血病細胞が増えていることから，このような組
織像を示す場合は高月らのATL を考慮すべきである。T細胞白
血病の詳しい組織分類や非ホジキンリンパ腫内でのその位置付け
に関しては，多数例を検討した上で改めて報告すると記されてい
た 10a）。
　その後，花岡らは 73例の成人の T細胞白血病の病理組織像を
詳細に検討し，非多形性（monomorphic）と多形性（pleomor-
phic）に分類し，非多形性は細胞像と組織像は特徴に乏しく，
リンパ芽球型や小～中細胞型と病理学的には分類され，ATL と
は診断できないと報告された。一方，多型性の腫瘍細胞は小，
中，大のものが混在し，図 4Aに示されるように，しばしば巨細
胞が観察され，細胞核は，図4Bに示されるように，分葉（lobu-
lated）したり，屈曲（distorted）したりし，特異な変形が認め
られる。その程度により低多形性と高多型性に分けられるが，こ
の多形性を示す症例は殆どがATLであると報告した 10b）。
　花岡らは成人の T細胞白血病の病理組織像のみを研究してい
たから，ATL 例の特徴的な組織像は多形細胞性であることはよ
く理解できるものの，私たちは非白血性の T細胞リンパ腫が多
形細胞性の組織像を示すものがあり，経過中に高率に白血化を示
すことから，ATL にはリンパ腫型があると主張していたのであ
る。この主張は鹿児島大の松元や長崎大の市丸らも同じ見解を示
していた。

2）  ATLLで病名を統一するという提案：共同研究には必須
　厚生省がん研究助成金による計画研究・花岡班が設立されたこ
とにより，私は花岡班で 2つのことを提案した。その第 1は
ATLL で病名を統一することである。本邦の病理学では，白血病
と悪性リンパ腫は別疾患として峻別されていたものの，リンパ系
腫瘍の T・B分類を進めてみると白血病・リンパ腫という概念で
一括すべき疾患群が明らかになった。ATL とある種の T細胞リ
ンパ腫は正にその典型例であり，両者を合わせてATLL という統
一病名を提案した。第 2は ATLL の疫学調査である。患者の地
域偏在と家族内発生は病因を考える上で重要な鍵になると考えて
いた。この疫学調査は計画研究班の班員や主任研究者の花岡も賛
成であった。この疫学調査のことは別に述べる。
　ATLL の統一病名に対し，長崎大学原研内科の研究者のみが反
対していた。同内科教授の市丸道人は臨床血液の編集委員であっ
た関係から，以下のような編集者の提言を公表した。「白血病は
疾患の本質からいえば白血球が腫瘍化した疾患であり，骨髄と末
梢血に主病変がある。末梢白血球の 20～30％を占めるリンパ球
が腫瘍化したものは白血病といってよい場合がある。しかし，リ
ンパ球は顆粒球系細胞と異なりリンパ節やリンパ組織を形成して
免疫機能を司る。リンパ球がそのような場で腫瘍化し腫瘤形成を
主徴として発症した場合は一般的に悪性リンパ腫として取り扱わ
れる。リンパ球が腫瘍化するとリンパ性白血病になったり悪性リ
ンパ腫になったりするので，両者ともリンパ球の腫瘍化という本
質論では同じものである。リンパ球の腫瘍は一種の白血病ともみ

図4．  ATL の組織像の特徴。  
花岡によれば，ATL 患者のリンパ節病変の腫瘍細胞は小型から
大型，さらに巨細胞までが出現する多形細胞像を示し，巨細胞
はReed-Sternberg 型の像を示すものがある（A図）。また，腫
瘍細胞の核変形は著しく，著明な分葉構造が観察される（B図）。
この組織像は多形細胞型と分類され，ATL に特徴的な組織像と
された。文献 10b）より引用。
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なせるが，悪性リンパ腫として取り扱うのが一般的である」と述
べていた 11a）。
　しかし，この提言はATL が白血病か悪性リンパ腫かという疑
問に答えていないと批判され，彼は再度次のような見解を出すこ
とになった。「ATL は発生母地がリンパ節であるか否かを別にし
て，その腫瘍化の母地は骨髄外にあると考えられ，T細胞リンパ
腫の白血化したものと同じものとみるべきである。しかし，リン
パ腫であるか白血病であるかは本疾患の解明には大きな問題では
ない。病態，分類，治療法の改善に多くの問題があることが判明
した。地域分布や家族内発生は病因解明に関係する大きな問題で
ある」と述べていた 11b）。つまりこれは，病名問題を棚上げして
研究を続けるという意見である。
　この意見は，ATL の病名問題が他の問題にすり変えられてし
まい，却って曖昧になってしまったと批判された。私は，白血化
というのは疾患の病態あるいは病期を表すものであるから，ある
種の白血性 T細胞リンパ腫のみならず非白血性 T細胞リンパ腫
がATL の疾患概念に合致するのであれば，それらの疾患スペク
トラムを含む病名としてATLL を提案し，解決するのがよいと考
えたのである。問題はATLL の疾患スペクトラムとその診断規準
を適切に決めることである。既に議論されてきたように，白血病
型は高月グループの提唱したATL であり 2d），リンパ腫型は上平
の白血性 T細胞リンパ腫と私たちの成人の多形性 T細胞リンパ
系腫瘍である。その特徴はリンパ節の組織像が多形細胞型と診断
されることでまとめられる 4b）。既に病理の花岡はATL 患者の腫
大リンパ節の病理学的研究からその組織学的特徴はこれまで病理
学的にこれまで指摘されていなかった多形細胞像がATL の特徴
であると報告していた 10a,b）。この所見によって診断規準が明確に
なると考えていた。
　この特徴ある疾患の病名はATLL で統一できれば，その治療研
究，疫学研究，家族内発生の調査研究は軌道に乗せることができ
る。しかし，それができなければこれらの研究に齟齬が生じる。
特に，治療研究は患者および家族に対する病気の説明が混乱し，
正しい情報が伝わらなくなってしまう。病名とその定義は一般診
療や臨床研究で重要なのである。私は病名問題を棚上げにして研
究を進めるという市丸の見解 11a,b）に反対し，統一病名として
ATLL を提案し，その疾患スペクトラムは白血病型とリンパ腫型
が含まれるので，その合意を得ることがまず必要であると考えて
いた。これによって無用な議論に終止符が打たれ，疾患概念に対
する共通認識が得られる。そうなってはじめてATLL に対する自
然史研究，治療研究，実態調査，家族調査，HLA タイピング，
疫学研究，病因研究などの重要な共同研究に取り組むことが可能
になると考えていた。
　ATLL を提案する機は正に熟していると判断したが，実行に移

す手順として，まずATL と T細胞腫瘍に的を絞ったシンポジウ
ムを行い，主要な研究者が一堂に集まってこれまでの研究内容を
発表して貰い，ATL の病名問題や将来の研究方針を討議する機
会を作り，そこで統一病名のATLL を提案し，その合意を得た上
で研究を促進させようと目論んだのである。

6． 指定研究班 LSG主催の 
T細胞腫瘍シンポジウム 

1）目的と提案
　厚生省がん研究助成金による指定研究班 LSG主催のシンポジ
ウムは 1979 年 12 月 15 日に行われた。指定研究の班長（主任
研究者）で副院長の末舛と指定研究の生みの親である総長の石川
は，共に胸部外科医であったにも拘わらず，最初から出席され
た。それは，私が事前に話していた本シンポジウムの趣旨とプロ
グラムの内容，そしてこれまでに報告していた LSGの研究成果
と今後の研究計画に興味を持たれていたからである。研究の将来
発展に関わる二人のキーパーソンが出席されたことで，私には力
の入ったシンポジウムになった。
　本シンポジウムの第 1目的は，各研究者がこれまで行ってき
たATL とその関連疾患に関する研究内容を披瀝して貰い，その
討論を通してATL の疾患スペクトラムを白血病から白血病・リ
ンパ腫へと拡大するという私の提案に合意を得ることであった。
高月の提唱した ATL は白血病という疾患概念であったものの，
国立がんセンター病院や長崎大学の研究者たちによりリンパ腫型
の存在が明らかになっていたことから，私はその疾患概念を白血
病から白血病・リンパ腫に拡大し，それに相応しい病名として
「成人 T細胞白血病・リンパ腫（adult T-cell leukemia-lympho-
ma：略語は ATL または ATLL の何れでもよい）」の合意を得る
ことであった。
　各研究者の発表演題は，ATL および関連疾患の臨床研究，病
理研究，疫学研究，培養株の樹立などの他に，その他の T細胞
腫瘍の臨床病理学的研究並びに LSGの治療共同研究などである。
ここではATL およびその関連疾患に焦点を当てる。私は本シン
ポジウムの司会と進行役を務め，討論の時間を十分に取り，その
中で疾患スペクトラムとそれに相応しいATLL による病名統一問
題の議論を深めることにした。そして合意が得られたならば，本
シンポジウムの記録を英文論文集およびその日本語版を発行す
る。英文論文集は，国立がんセンターの英文誌である“Japa-
nese Journal of Clinical Oncology: JJCO”の“volume 9. 
Supplement, 1979”として 1冊にまとめて発行する。
　本邦でこれまで研究されてきたATLL の研究業績は，英文で報
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告されたものが少なかった。ATLL は日本で発見され，日本人に
特有でユニークな T細胞腫瘍であることは本邦の研究者間の共
通認識となっていたものの，その業績は海外の研究者に知られて
いなかった。そこでこの機会に，本シンポジウムの英文論文集を
海外の研究者に送付することにした。
　第 2の目的はこの ATLL に対し，今後行うべき新規で重要な
共同研究課題を定めることであった。これまで，指定研究班内の
LSG・下山小班および計画研究・花岡班で議論されてきた共同研
究課題は，ATLL の自然史，診断と治療，実態調査，疫学，病因
などである。そのためにもATLL の疾患概念とその診断規準を定
めておかなければならない。その上で，ATLL の共同研究課題を
定め，それを実施したい。さらに，研究者が必要と思っているそ
の他の共同研究課題の提案を受け入れる。私は研究者が何を提案
してもよいが，議論を通して重要性が高く，実行可能なものであ
れば，取り入れたいと考えていた。
　指定研究班長の末舛と総長の石川は前述の共同研究課題を認
め，積極的に支援すると約束していた。この約束は私にとって重
要であった。というのは，指定研究班の研究課題は「がんの集学
的治療の研究」であったから，これらの共同研究課題は指定研究
班のテーマ外のものであり，班長と総長の指示あるいは同意がな
ければ実施できなかったからである。このキーパーソンの二人が
本シンポジウムに出席されたことは，本シンポジウムの中身が評
価されるとはいえ，この支援は本物であることを意味していた。
本シンポジウムはこの期待に十分応え，その後に行われたATLL
に関する共同研究の出発点になった。この意味において，本シン
ポジウムはエポックメーキングなものとなった。
　指定研究の班長である末舛はこれらの目的を踏まえ，冒頭の挨
拶で，「本シンポジウムに出席した研究者は年齢や所属，地位や
立場に囚われることなく自由に発言し，ブレーン・ストーミング
の方式で自由な発想の中からよい提案がまとめられるように議論
してほしい。議論はいくら激しくてもかまわないが，シンポジウ
ムの場外では同じ研究仲間として痼

しこ

りや蟠
わだかま

りを残さないようにし
てほしい。研究者のマナーを信じている」と発言され，最初から
笑いがこぼれた。
　本シンポジウムにATL の病理組織学的研究を行っていた病理
医やATL と同じような皮膚病変を示す菌状息肉症やセザリー症
候群の診療経験のある皮膚科医を招待していた。また，指定研究
班 LSG の参加施設や計画研究花岡班の参加施設の若手研究者，
さらに国立がんセンター病院の血液化学療法科のレジデントなど
を含め，約 80人の医師研究者が参加した。
　シンポジウムの幕開きの第 1演者は高月にお願いした。ここ
でも彼は，ATL を提唱する端緒になった第 1例の経緯を述べ，
「細胞のみに気を取られて，問診，視診という臨床の第一歩をわ

すれてはこの疾患の最も重要な地理病理学的知見を見落とすこと
になったであろう」と述べ，医師研究者が身につけておくべき基
本的な診療技術の重要性を語っていた。また彼は，「疾患の症候
学など細かい現象面の記載や分類は落ち穂拾い的研究である。す
べからく病因論などの重要な研究課題に向けて正鵠を得た研究が
進められることを期待したい」と述べ，研究者は落ち穂拾いのよ
うな研究をするなと警告を発していた。彼は病因研究が最重要で
あり，ATL 細胞は核型分析で B細胞腫瘍に認められる 14q＋
マーカーが検出されることから，核型分析の研究が必要であると
述べていた 12a）。
　血液内科医たちは彼のいう警句をよく耳にしていたものの，こ
のシンポジウムに出席していた外科医で班長の末舛と総長の石
川，それに新に参加した皮膚科医，病理医，および各施設の若手
医師たちは初めて聞く内容であったので，新鮮な驚きであったよ
うである。高月独特の迫力のある語り口と臨床研究の醍醐味を
語っていたことに会場の参加者は感銘を受けると同時に，彼の皮
肉な語り口に爆笑していた。シンポジウムは第 1演者の高月の
発表とそれに対する討論で非常に盛り上がった。末舛と石川の評
価は非常に高かったことを記憶している。

2）  議論された知見
a）ATLL の自然史
①予後不良と花細胞

　高月は白血病型のATL と診断した 35例の生存期間を分析し，
その生存曲線を初めて公表した。それは図 5に示されるもので
ある 12a）。当初，ATL 患者は慢性から亜急性に経過すると報告さ
れていたものの，この時点で殆どの患者は急性に経過し，2年以
上生存する症例は稀であり，極めて予後不良な疾患であると述べ
ていた。
　私たちはリンパ腫型を含むATLL 患者 25例と皮膚病変が似て
いる菌状息肉症の 11例の臨床経過を詳細に追跡し，その生存曲

図5．  ATL 患者の生存曲線。  
これは 1979 年 12 月の T細胞腫瘍シンポジウムで高月が初め
て公表したATL 患者 35 人の生存曲線である。多くの患者は急
性に経過し，生存期間中央値は約 3.5 ヶ月と短いものの，少数
例は 6年以上生存すると記されていた。文献 12a）より引用。
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線を比較分析した 12d）。図 6に示されるように，菌状息肉症は 2
年から 10 年の観察期間中に死亡した症例はない。一方，ATLL
患者の生存期間中央値は 10ヶ月と予後不良であった。しかし，
約 1割の患者は 5年以上に生存した。それらはリンパ腫型であ
ることから，多数例を用いた予後因子解析研究が必要と思われ
た。図 5と図 6の生存曲線を比較すると，ATL／ATLL 患者は予
後不良といいながら生存曲線はかなり異なっていた。患者の選択
バイアスがあるとはいえ，病型別の分析が必要と思われた。その
意味でより多数の症例を収集し分析することが必要と思われた。
また，菌状息肉症とATLL との鑑別は臨床病態と予後の点からそ

れほど難しいものではない。菌状息肉症は皮膚病変以外の臨床症
状に乏しく予後良好である。
　私たちのいうATLL の白血病型とリンパ腫型の診断規準は以下
のものである。まず，白血病型の診断規準は，高月がいうように
白血病細胞は T細胞性であり，核は特有の切れ込みのある特異
な細胞像を示すものである。私たちはその典型的なATL 細胞に
対し花細胞（flower cell）というニックネームを付けた。特有の
切れ込みを示す分葉核は，図 7Aに示されるように，「花びら」
状にみえるというのが命名の理由である。私が 1978 年 3月に
鹿児島大学の松元と野村紘一郎を訪ねた時，この種の白血病細胞

図6．  ATLL と菌状息肉症の生存期間。  
ATLL 患者 25人と ATLL と似た皮膚病変を持つ菌状息肉症 11人の生存曲線を比較すると，
菌状息肉症患者は観察期間 2～10 年で 1例の死亡はなく，ATLL 患者は生存期間中央値が
10ヶ月と予後不良であり，約 1割の患者は 5年以上生存した。文献 12d）より引用。

図7．  組織像が単一細胞型のATLL の核多形性。  
ATLL の診断規準を定めるために示された私たちによる症例提示。末梢血白血病細
胞は典型的な花細胞像を示す（A図）ものの，組織像は単一細胞像（B図）であ
り，花岡分類によれば組織像だけではATLL と診断されない。しかし，この単一細
胞像を強拡大で見ると細胞核は花弁状に分葉しているものが散見される。この核形
態を核多形性と呼び，ATLL の組織診断に利用できると主張した。文献 12d）より
引用。
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を松元は「花キャベツ細胞」，野村は「花びら」と呼んでいた。
野村は「花びら」が出る患者は治療が効かず，予後不良であると
嘆いていた。これが花細胞命名のヒントになった。問題はリンパ
腫型の診断規準であった。
②リンパ腫型の診断規準

　リンパ腫型は私たちと長崎大の研究者たちが見出した病型であ
る。このリンパ腫型の腫瘍細胞は T細胞マーカーを示すと共に，
腫大リンパ節の組織像が病理組織学的に花岡の分類でいう多形細
胞像（pleomorphic） 10b）を示すものであれば典型的な ATLL と
診断できる。しかし，腫大リンパ節の組織像は単一細胞像
（monomorphic）を示すものがあり，花岡の分類 10b）によれば
ATLL と診断されない。そこで私たちは実際の症例を提示するこ
とにした。
　末梢血の白血病細胞は典型的な花細胞（図 7A）であるもの
の，腫大リンパ節の組織像は均一な単一細胞像（monomor-
phic）であり（図 7B），花岡の分類によれば組織像のみでは
ATL と診断されない。しかし，これを強拡大で見ると，腫瘍細
胞の核は花弁状に分葉しているものなどの特有の変形が複数に認
められる（図 7C）。この特徴を核多形性（nuclear pleomor-
phic）と呼び，これによってATLL と診断するのである。私たち
は組織像で図 7Cに見られる核多形性の所見をATLL の診断規準
に加えることにした。このような症例は白血化の頻度が高く，白
血化細胞は図 7Aに示される花細胞の形態を示し，白血化時点は
容易にATLL と診断される。したがって，リンパ腫型の診断規準
は腫瘍細胞が形態学的に多形細胞像を示すことの他に，単一細胞
像を示す場合には核多形性を示すことが必要と定義した 12d）。こ
の単一細胞像で核多形性を示すリンパ腫型は比較的稀であるもの
の，ATLL と診断することはできる。しかし，その鑑別は容易で
はなく，白血化の時点でATLL と診断される場合が少なくない。
③  特異な臨床病態：高カルシウム血症，免疫不全様の合併症，
骨髄浸潤の程度が軽い

　ATLL 患者の臨床病態は大きな特徴があった 12d）。まず，高カ
ルシウム血症は驚くことに 24％の患者に認められた。また，間
質性肺炎や帯状疱疹などの免疫不全を示唆する徴候は約 3割近
い症例に認められた。そして，白血化は 76％に見られるもの
の，骨髄浸潤の程度は 30％以下のものが約 3割を占め，発症時
に全く白血化を示さないリンパ腫型が 4割弱に存在した。これ
らはATLL の自然史を特徴付ける病態と思われた。これらの点か
ら，私たちはATLL の全貌を把握するための実態調査が必須であ
ると提案した。
④ATLL 患者の家族内発生の確認

　このシンポジウムで確認された重要な知見の 1つは ATLL 患
者の家族内発生である。鹿児島大の松元ら 12b）と長崎大の市丸

ら 12c）によってその事実は複数に存在することが確認された。し
かし，その頻度は不明であり，疫学調査によって確認する必要が
あった。
　また，高月らも最近見つけた Tリンパ腫で発症したATL 患者
の姉妹二人の家族内発生を報告し，病因として遺伝的素因の可能
性を述べていた 12a）。さらに彼は，「今後の研究で解明すべき問題
は多い。他の研究グループによって地理病理学的特徴が確かめら
れつつあるので，諸外国特に東南アジア各地との関連などについ
ても調査が望まれる。ATLL 患者の九州地区偏在と家族内発生は
他の造血器腫瘍に見られない特徴であり，病因究明の大きな手が
かりになる」と述べた。これは多くの研究者が同感する問題で
あった。しかし，海外での疫学調査研究は，厚生省がん研究助成
金の性格上難しいので，文部省科学研究費による研究が望ましい
ということになった。
b）病因研究について

　高月らはATL 細胞から逆転写酵素が検出されなかったと報告
していた 7）ことから，病因研究としてウイルス説を離れ，遺伝的
素質の研究あるいは染色体異常の研究に移り，前述のように
ATLには 14q＋マーカーが検出されると報告した 12a）。
　一方，がんの疫学者である愛知県がんセンター研究所疫学部の
田島和雄らは，ATLL 患者の実態調査と家族内調査を行い，それ
から当たりを付けて病因研究に進もうと考えていた。実は，彼ら
は花岡に依頼されて，ATLL 患者の家族内発生の調査研究計画を
具体的に進めていた。私はその内容を全く知らなかった。
c）ATLL という統一病名とその議論
①賛成

　私が提案したATLL という病名でその疾患概念を白血病から白
血病・リンパ腫に広げ，病名の統一を図ることに対し，高月は賛
成であると表明した。
　鹿児島大の松元はATL の疾患概念に該当する Tリンパ腫の存
在を認め，「ATL と Tリンパ腫は白血化の程度や臨床病態が連続
しており，これらを一連の疾患としてATLL と一括してもよい」
という見解を初めて示した。また，彼らはATLL の地域集積性と
家族内発生から，病因として日本人を構成する人種差，環境因
子，遺伝的素因，実験白血病で見られるウイルスの垂直感染，な
どに関する研究の必要性を述べていた。
　病理側は，花岡をはじめシンポジウム演者の福岡大学病理学教
授の菊池昌弘，愛知県がんセンター臨床検査部長で病理の須知泰
山，国立がんセンター研究所病理部室長の渡邊昌などの全員は全
面的に賛成した。花岡は ATL の組織像は多形細胞型であり，
Reed-Sternberg 型巨細胞が出現することから，本邦でホジキン
病と診断してきたかなりの症例はATLL であろうと警告を発して
いた 10b）。したがって，彼らは白血病型よりもリンパ腫型に興味
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を持っていた。
②唯一の反対

　一方，長崎大の市丸らはATL を初診時の一時点で診断するこ
とはまだ困難で，経過をよく観察して診断しなければならない症
例がある，場合によっては 2～3年も掛かって ATL と診断した
症例も経験される。また，リンパ腫型の症例は組織像が全て多形
細胞型とは診断されない症例があり，経過中に白血化してその細
胞像から ATL と診断される症例がある。そのため，病名を
ATLL に統一するのは時期尚早であると述べ，反対の姿勢を固守
していた。
　初診時の所見だけで正確に診断できるようにしなければならな
いのは正論であるものの，問題になるのは極一部の症例である。
それよりも私は，ATLL が白血病型とリンパ腫型という特異な疾
患スペクトラムから構成されることを認め，診断の問題も含め，
各種の共同研究を行えるようにするのがより重要であると考えて
いた。長崎大学の研究者たちはこれには反対しなかったものの，
「白血性 T細胞リンパ腫」という病名を用いることにこだわって
いた。また，彼らはその病理学的特徴である多形細胞型にも疑問
を抱き，「長崎地方で経験される T細胞リンパ腫は組織学的に多
形細胞性の症例が中心であるものの，monomorphic にみえるも
のもかなりの数に認められ，それらが白血性となってからATL
に特有な核の変形が出現してくる。「これらの症例はATL と本質
的に差はがない」 12c）と述べ，高月が提唱したATL は組織学的に
多形細胞型という花岡論文 10b）に対し異論を述べると共に，新病
理分類（LSG分類）で多形細胞像はATL に特有な形態学的特徴
である 13a）という分類規準の有効性にも疑問を投げかけてい
た 12c）。
　私は市丸らの指摘は基本的に正しいと思っていた。私たちは前
述のように，そのような症例を経験していたからである（図
7A～C参照） 12d）。そこでこの議論をさらに進め，「私たちがATL
の疾患スペクトラムに加えるべきと考えていた非白血性 Tリン
パ腫の症例は，組織学的に pleomorphic と診断される症例，お
よびmonomorphic と診断された場合は核多形性の有無で鑑別
し，さらに経過観察して白血化した時の白血化細胞が特有な花び
ら状の核変形，つまり私たちのいう花細胞の形態を示した症例を
いう。ATLL にはリンパ腫型があり，稀に初診時に正確な診断が
難しい症例があるとはいえ，これらのリンパ腫型はATLL の疾患
スペクトラムに加えるべきであるというのが私たちの主張であ
る。これによって，リンパ腫型の症例を把握できるので，病名を
ATLL に統一したいというのが私の提案であり，これに賛成して
ほしいと主張していた。
　しかし市丸らは，「一見健康人と思われる成人の末血にATL 患
者の異常リンパ球に酷似した形態を有するリンパ球がその 20～

30％を占めながら，比較的長期にわたって何ら臨床症状を示さ
ずに経過している若干の症例がある。このような細胞が有する病
的意義を考える上でこの所見は重大な役割をもつと考え，観察中
である」と，興味を引く重要な所見を報告した 12c）。つまり，市
丸らはATLL に特有ないわゆる「花細胞」の臨床的重要性を指摘
したのである。これは多くの研究者の注目を引いたものの，当時
これらの症例が何を意味しているのかよくわからなかった。これ
は病因ウイルスが発見された後に明らかとなった「くすぶり型
ATL」に相当する重要な病態である。彼らはこの重要な所見を
1979 年の時点できちんと観察していたのには驚かされる。
　市丸らの主張は，このようなきめ細かな観察に基づきATLL の
疾患スペクトラムをさらに正確に把握する必要があり，ATLL の
病名で統一するのは時期尚早というのである。私は，彼らが指摘
した新しい病態は今後究明すべき重要な所見であると思ってい
た。しかし，コンセンサスが得られる範囲内で病名を統一し，さ
らにこれらの疑問に答えるための共同研究を発足させる時期が重
要である。このタイミングを外せば，がん研究助成金による指定
研究班内の LSG・下山小班でのATLL の総合的研究は困難とな
り，本来のテーマである集学的治療の研究に専念しなければなら
なくなる。ATLL の研究は個別研究として細々と行うことにな
り，重要な共同研究は行えなくなることを私は恐れていた。
d）ATLL 由来の培養株樹立

　ATLL 由来の培養株樹立を目指して，数施設の研究者が努力し
ていたものの，なかなか成功しなかった。そのうち，岡山大学第
2内科の三好勇夫はATLL 由来の培養株を樹立しているという確
かな情報が得られたので，本シンポジウムで発表するように彼を
招聘した。当時，この培養株は未発表であり，本シンポジウムが
最初の発表となった。それはATL 患者末梢血由来のMT-1 培養
株である 12e）。彼は以前から各種白血病細胞培養株を樹立しよう
と試みていた血液内科医であり，本シンポジウムでMT-1 株の培
養に成功した経緯を次のように述べていた。
　「ATL 細胞は培養を試みてもなかなか増殖してくれないので，
何か工夫する必要があるということで，ヒトの臍帯血の白血球と
混合培養することを思いついて始めました。ATL 細胞は，培養
して 2か月後ぐらいにATL の細胞自身がだめになるので，ここ
で臍帯白血球を入れてやればいいだろう，そうすると何か feed-
er layer 的な役目をして，ATL細胞の増殖を促進してくれるかも
分からないということを期待したわけであります。臍帯白血球は
培養しますと，1～2週間後にmacrophage を主体にした feed-
er layer ができますので，その上に生き残っているATL 細胞を
混合培養しました。MT-1 細胞株は，MTさんという男のATL 患
者の末梢血 ATL 細胞を用い，1978 年 7 月に培養が開始され，
女性の新生児の臍帯白血球由来の feeder layer の上に移してか
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ら 2か月ぐらいすると不思議に細胞の増殖が起こってまいりま
した。最初の継代培養は 11月末に行うことができました。安定
した培養株になるのに約半年を要し，樹立したのがMT-1 株（図
8A）であり，元の患者ATL 細胞は図 8Bに示されるものであり
ます。このMT-1 株について染色体を調べますと，最も顕著なの
は 14番目の染色体の長腕が長くなった 14q＋マーカー染色体異
常，X染色体の欠損，Y染色体の長腕の duplication であると
か，その他複雑な変化が認められました。それに T-cell マーカー
もありました。このMT-1 細胞を熊本大学医学部教授の日沼頼夫
のところに送って EBウイルスを調べて貰ったところ，EBNA陰
性は間違いないという返事を頂きました。MT-1 細胞を電子顕微
鏡で見ると（図 8C），EBウイルスやその他のウイルスらしい影
は見いだせませんでした。このような特徴から，MT-1 細胞は
ATL 細胞由来であると考えたわけであります。MT-1 細胞は，ハ
ムスターの新生児に抗リンパ球血清を注射して，腹腔内に入れて
やりますと 1～2か月後に巨大腫瘍が発生し，この腫瘍は継代可
能で，中には腫瘍死するハムスターもあります。これもMT-1 が
腫瘍細胞由来であることを裏づけるものだと思います。その組織
像はATL 患者材料で見ている組織像に似ています。つまり，細
胞は大小不同に富み，ホジキン病の時の Reed-Sternberg 細胞
に似た巨細胞も認められます。MT-1 細胞は核の形態が不規則な
点はATL 細胞に似ています。核の切れ込みとか分葉傾向が認め
られます」 12e）。
　彼の報告はエキサイティングであった。MT-1 細胞の性格につ

いて多くの質疑がなされ，それによってMT-1 株は間違いなく
ATLL 由来の最初の細胞株であることがより一層確かなものと認
識された。MT-1 細胞は ATLL の病因研究に有用であると注目さ
れたが，論文になってからでないと研究者には供与できないとい
うことで，それまで待つことになった。MT-1 株の論文は本シン
ポジウムの英文記録集に最初に掲載された 12e）。その後，MT-1
細胞はATLL の病因ウイルスの研究に用いられ，1981 年の ATL
ウイルス発見に繋がっていくのである。

3）  T 細胞腫瘍シンポジウムの国内外への影響
　この T細胞腫瘍シンポジウムには指定研究班長で副院長の末
舛恵一と総長の石川七郎が出席され，席を立つことなく一日中聴
講された。指定研究とは国立がんセンター総長が特に重要ながん
研究課題を指定して行われる研究であり，アメリカでいう契約研
究に似ていた。出席された末舛と石川はシンポジウムで発表され
た内容の充実さと研究者の熱気溢れる討論に触れ，終了後直ちに
シンポジウム企画者である私に「この T細胞腫瘍シンポジウム
では門外漢の外科医にも興味をそそられる内容が発表され，いた
く感動した」と感想を述べられると共に，1980 年 10 月に予定
されていた日本癌学会総会で「リンパ系腫瘍研究の新しい方向」
と題するシンポジウムを企画するから，その司会者を務めるよう
にと命じられた。

図8．  世界最初のATL細胞由来MT-1 培養株。  
MT-1 培養株（A図）は ATL 患者末梢血の ATL 細胞（B図）か
ら培養された。その際，ヒト臍帯血の白血球と混合培養し，そ
れが feeder layer 的な役割を果たして培養に成功したと述べた
のは岡山大学第 2内科の三好である。彼はMT-1 細胞の電子顕
微鏡像（C図）を取り，ウイルス様顆粒の有無を調べたものの，
陰性であると報告していた。文献 12e）より引用。

図9．  1979 年 12月に行われた T細胞腫瘍シンポジウムの英文と和文
の論文集。  
英文の論文集（左）は 2ヶ月後の 1980 年 2月に発行され，約
500 人の海外の研究者に送付したところ，約 1,000 人の研究者
からの追加送付の依頼が殺到した。これによって，日本のATLL
などの特異な腫瘍が海外の研究者に広く知られるようになった。
また，和文論文集（右）はその 1年後に発行され，国内で T細
胞腫瘍の研究が広く知られるようになった。英文論文集（左）
は Japanese Journal of Clinical Oncology 1979; vol 9（sup-
plement 1）の 1 冊であり，和文論文集（右）は 1981 年に篠
原出版から発行された。



－ 臨　床　血　液 －

－2322－

　1979 年 12月の T細胞腫瘍シンポジウムの記録は英文と邦文
で出版することになり，私が臨時の編集者になった。英文論文は
原稿の収集から印刷出版まで 2ヶ月という超スピードで JJCO
の同年 12 月の補冊特集号として出版できた 14a）。また，和文論
文集は少し遅れて篠原出版より発行された 14b）。それらは図 9に
示されるものである。この時からATLL という病名が用いられ始
めたのである。
　この英文特集号は，世界各国の研究者約 500 人に発送したと
ころ，大きな反響があった。欧米の研究者からの追加請求が次々
と舞い込み，合計で海外の研究者 1,000 人以上に発送すること
になった。イギリスの高名な血液内科医のD Catovsky はこの論
文集に大きな関心を抱き，私が 1981 年 2月に訪英した時，そ
のATLL 論文を全て熟読したと語っていた。この時のことは別に
述べるが，彼は血液形態学的にATLL が疑われる症例に出会い，
欧米で初めてカリブ海諸島出身黒人のATLL を発見する切っ掛け
になった。

7． ATLL の統一病名の 
成立とその状況 

　ATLL に病名を統一するという問題は，計画研究・花岡班が
1980 年 1月に行った班会議でさらに議論された。病理医側は賛
成であり，臨床側は長崎大学の市丸らを除いて賛成という意見で
ほぼまとまっていた。したがって，私のATLL という統一病名の
提案は長崎大学を除いて殆どの研究者から合意が得られた。長崎
大学の研究者たちは頑固に反対していたものの，ATLL の病名で
共同研究を行うことには賛成していた。彼らは白血性 T細胞リ
ンパ腫という病名にこだわっていた。病因ウイルスが発見された
後になって彼らは初めてATLL の病名を用いることに同意した。
　1979 年年度内にATLL という統一病名が合意された時の状況
は，1979 年度の計画研究・花岡班の研究報告書 9）に次のように
まとめられた。「はじめに高月班員によって提唱された成人 T細
胞白血病（ATL）は，下山班員によって成人 T細胞白血病・リン
パ腫（ATLL）の疾患概念に拡大された。これについて当初は必
ずしも全班員の意見は一致しなかった。今年度（1979 年度）は
症例収集と共に，ATL ないし ATLL の臨床および病理組織像を
研究し，この疾患の特質を明らかにする目的で討論を重ね，次の
ような結論に達した。ATL 細胞は末梢リンパ組織の成熟型 T細
胞（T2細胞）に由来することが明らかになり，臨床的には……
（中略）……。リンパ節生検の組織像では，古典的分類により細
網肉腫の多形細胞型，ホジキン肉腫，悪性細網症とされたものが
ATL に含まれる。これらは最近作られた新病理分類（LSG分類）

のび漫性リンパ腫多形細胞型 13a）に相当する。これまで悪性リン
パ腫の病理診断で混乱の見られた症例の大部分は，表面マーカー
の分析で腫瘍細胞の T細胞由来が明らかにされたことにより，
臨床的にはATL，組織学的には多形細胞型または核変形が著名
な Tリンパ腫という明確な形で捉えられる。これらの Tリンパ
腫が白血化するとATL になると言える。今年度まで菊池昌弘班
員の収集した ATL 症例では，多形細胞型 Tリンパ腫の 80％以
上が白血化していることが明らかになった。したがって，下山班
員の提唱により，これらの Tリンパ腫を加えて ATLL と一括す
ることにした。」
　また，指定研究・末舛班の 1979 年度研究報告書 15）には，「い
わゆる ATLL は T 細胞リンパ系腫瘍の中でも我が国特有な疾患
と考えられ，その診断，病因，疫学，治療の研究に総合的な検討
を加える必要性を考慮し，T-cell malignancy について集学的セ
ミナーを行った……」とあるように，ATLL の病名が用いられ，
その診断，病因，疫学，治療について総合的な検討を加える必要
性が示されたと記された。
　こうしてATLL の統一病名の提案は大方の研究者に受け入れら
れることになった。1979 年 12 月に行われた指定研究班・LSG
主催の T細胞腫瘍シンポジウムは，多くの研究者が ATLL の病
名と疾患概念が白血病・リンパ腫へと拡大されたことを認識する
機会を与え，様々な共同研究が行われる基礎を作ったという意味
で大きく貢献した。病名統一という所期の目的はほぼ達せられた
のである。
　また当時，本邦の血液病理医は白血病と悪性リンパとの区別が
つかないというのはとんでもないことであると考え，学会等でも
そのように発言していた。しかし，このような議論を経た後に
なって彼らはこの病理学的見解を変え，「リンパ性白血病と悪性
リンパ腫には，従来の病理学者や血液学者が考えたような本質的
な差は認められない」 13b,c）と述べるに至るのである。こうしてこ
れ以降，ATL は白血病かリンパ腫かという議論は全くなくなっ
たのである。
　指定研究・末舛班は「がんの集学的治療」が研究課題であった
ものの，その臓器がんグループの 1つである LSG・下山小班は，
治療研究と並行して日本発の新しい疾患概念であるATLL の臨床
病理学的研究の他に疫学と病因研究などを含めた総合研究を行う
ことが公式に認められることになった。これは指定研究班の生み
の親である国立がんセンター総長・石川の決定による。
　リンパ系腫瘍の国際的な疾患分類は 1994 年の REAL 分類
（revised European American lymphoma classification）で統
一された時，病名として ATLL が採用された。その後のWHO
（World Health Organization）分類の 2001 年版では ATLL が
用いられ，それ以降は全てATLL が採用されている。
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8． 日沼頼夫に 
病因ウイルス研究への 
参加を要請した経緯 

　ATLL 患者の出身地が九州南西部に集積し，家族内発生がある
という事実は病因ウイルス説を強く示唆していた。しかし，血液
内科医の私は病因ウイルス発見という目標を立てて自ら研究でき
るようなものではないことを十分自覚していたので，専門家の参
加を求めて研究をしなければならないと確信していた。1979 年
12月の T細胞腫瘍シンポジウムの直後から病因ウイルス研究を
行う専門家の参加要請を模索していた。
　私は国立がんセンター研究所病理部の大星章一の共同研究者と
してヒトがん細胞から培養株を樹立し，それからヒトがんウイル
スを発見しようという研究に従事していたことがあり，その難し
さを十分に経験して知っていた。また，米国の国立がん研究所
（National Cancer Institute, NCI）の高名な腫瘍ウイルス研究者
であるRC Gallo やコロンビア大学の S Spiegelman らの多くの
基礎研究者たちはヒト白血病細胞の培養株から逆転写酵素を検出
し，それに基づいてヒト白血病ウイルスを発見したと報告してい
た。しかし，それらは誤報であったという数々の失敗を知ってい
た。したがって，私は逆転写酵素を目印にした研究を信頼してい
なかった。高月グループが報告した逆転写酵素のネガティブ論文
も同様の問題があった。私は依然としてATLL はウイルス説の可
能性が高いと思っていた。しかし，誰がこの研究に参加してくれ
るのかというのが大きな問題であった。大星が急逝していなけれ
ば真っ先に彼に相談したはずである。誰がよいかという問題は簡
単ではなかった。私の腹案は熊本大学医学部教授の日沼頼夫で
あった。
　日沼は大星から紹介されて，随分前から血液腫瘍患者の血清を
彼に提供していたという経緯があった。日沼は最初小児科医で出
発したものの，白血病患者の治療はなすすべもない時代であった
から，一転して病因研究に専念する基礎研究者になったという経
歴の持ち主である。私は立場上，国立がんセンター研究所に病因
ウイルス研究に参加してくれそうな研究者がいないことを確認す
る必要があった。指定研究班長の末舛はちょうど副院長の要職に
あり，国立がんセンター研究所に適当ながんウイルスの研究者は
いないという意見で一致した。日沼にお願いしたいという私の意
見に彼は直ちに賛成した。そこで，以下のような経緯 16）で日沼
に病因ウイルス研究に参加してほしいと強く要請したのである。
　1980 年 1 月早々に熊本大学の日沼に電話して次の 2点につ
いて直接会って相談したいと依頼した。第 1は 10月の日本癌学
会総会シンポジウムの演者，第 2は ATLL の病因ウイルス研究

への参加要請である。彼はATLL という疾患は全く聞いたことも
なく，知らないと言っていた。ともかく 2月初めに行われる文
部省科学研究費「がん特別研究」の班長会議で上京する時に会っ
て相談しようということになった。
　そして当日，私は彼にATLL という日本発の疾患のユニークさ
を説明したが，彼はATLL のことは全く知らないといい，半信半
疑で半身に構えていた。そこで，EBウイルスというアフリカの
バーキットリンパ腫の病因ウイルスの研究も大切であるが，日本
発のATLL という特異な疾患にも目を向け，その病因ウイルス研
究に参加してほしいと説得した。彼は「学問に国境はない」とい
いながら，私の話に興味を持ったことは確かである。しかし，彼
は態度を保留した。まだ内密の話だが，4月に京都大学ウイルス
研究所教授に異動することがほぼ決まっていること，異動後に今
まで研究してきた EBウイルスの研究を軌道に乗せることが先決
であり，その後にATLL の病因ウイルス研究に乗るかどうかを決
めたい，今は yes とも noとも言えないと語った。私は彼の状況
を理解し，期待して待っていると告げてわかれた。
　日沼は 4月 1日付けで京都大学ウイルス研究所教授に異動し
た。私は同施設の病理学教授の花岡に連絡し，合同班会議を 6
月に行うための日程調整を相談した時を利用して，1月から日沼
をATLL の病因ウイルス研究に参加するように説得中であること
を伝え，花岡からも説得してほしいと要請した。既に指定研究班
の末舛班長はこの件を了承しており，日沼が承諾すれば指定研究
班の班員にし，研究費を出すことになっている。日沼は今まで研
究してきた EBウイルスの研究組織を構築した後で参加の有無を
考えるといっているので，花岡からも強く説得してほしい。日沼
はATLL のことを全く知らないといっているので，私は日沼に合
同班会議への招待状を出すことにしている。花岡からも日沼を説
得して一緒に連れてきてほしいと要請した。花岡は同僚になった
日沼がATLL の病因ウイルス研究に参加するのは願ったり叶った
りであり，是非説得しようと快諾が得られた。
　1980 年 6月に行われた指定研究の LSG・下山小班と計画研
究・花岡班との合同班会議に日沼は参加することになり，ATLL
研究の現状を聞いてもらうことになった。しかし彼は，この時点
で ATLL 病因ウイルス研究に参加するかどうかはフィフティ・
フィフティと答え，半身の構えを崩さなかった。しかし，彼は
ATLL 患者の出身地が九州西南部に偏在し，四国南西部，東北の
石巻周辺，北海道のアイヌ人などにも患者が集積し，さらに家族
内発生があるという特徴を知り，病因としてウイルスが最も疑わ
しいことを感じ取ったようである。彼の目は輝いていた。
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9． ATLL 患者の疫学調査： 
研究計画を巡る 
混乱と合意 

　1980 年度の厚生省がん研究助成金による 2つの研究班で，病
名は成人 T細胞白血病・リンパ腫（adult T-cell leukemia-lym-
phoma）に統一され，略語はATL でも ATLL でもどちらでもよ
いことになった。したがって，これ以降の略語はこの両者が用い
られるものの，その疾患スペクトラムは白血病型とリンパ腫型の
2つの病型が含まれるという理解になり，疾患の定義が明確に
なった。

1） 計画研究・花岡班の家族内発生調査計画案に対する
研究者の猛反対

　ATLL の実態調査と疫学研究には幾つかの研究テーマがあっ
た。計画研究班の花岡班長はATLL の家族内発生の疫学研究を優
先させたいと考え，1980 年 1月下旬に京都で行われ花岡班の班
会議でその方針を決めようと考えていた。花岡班長の指示で田島
が作成した疫学研究案は花岡班長から提案され，質問に対し田島
が答えるという形で会議が進行した。
　その研究計画案によれば，各施設でこれまでATLL と診断され
た患者およびその親族から直接聞き取り調査を行うことが計画さ
れていた。ATLL 患者の予後は悪く，殆どの患者はすぐ死亡され
る。したがって多くの症例では，疫学研究者，病院の医師，ある
いは両者が連れ立って患者の自宅を訪問し，聞き取り調査を行う
ことになる。
　会議は最初調査項目に関する質疑から始まり，次いで実際の調
査を担当する現場の医師の立場や役割に関する質問に移っていっ
た。そのうち，「調査研究に要する時間や労力を考えると医師は
大きな負担を負わねばならない。このような調査研究を実施する
のは困難である」とやや消極的で遠慮がちな反対意見が出され
た。議論が進み，患者の多い九州の施設へ疫学調査専門の研究員
を現地へ派遣することも可能であるという提案がなされた途端，
現場の医師から次のような猛烈な反対意見が出されたのであ
る 17a）。
　「殆どのATLL 患者は急激な経過で亡くなられるので，過去数
年間に診療した殆どの症例ではその親族から直接聞き取り調査を
行わなければならない。つまり患者の自宅を訪問して調査するこ
とになる。大学や病院の医師が患者の自宅を訪問しただけで，な
んで来たのか，きっと何か悪い病気で死んだのではないか，あそ
この家は何か悪い病気の血筋があるに違いない，などと近所で悪
い噂が立つ。そうなると家族はその土地に住んで居られなくなっ
て夜逃げするという事件に発展する。重要な研究とはいえ，患者

の自宅に訪問して調査することは絶対出来ない。」
　この猛烈な反対意見はATLL の患者が多い或る地区の研究者か
ら出された。これは，当時の本邦でATLL 患者が多発している地
域における社会状況の一端を垣間見せるような出来事であった。
研究者からのこの激しい本音をぶっつけられて，あの温厚な花岡
は一瞬苦虫を噛みつぶしたような顔つきになり，「それではこの
研究は止めましょう」といい，この研究案をあっさりと取り下げ
てしまった。花岡の要請でこの研究計画案を作った田島は驚きの
あまり二の句が継げなかった。
　このやり取りは，私にとって大きな反面教師になった。研究目
的がATLL 患者の家族内発生の実態を明らかにし，その原因を探
る手がかりを得るのであれば，患者やその家族のプライバシー，
すなわちその秘密に触れるという問題が起こる。医師は当然守秘
義務を課せられていたし，それを守っているつもりであっても，
医師の調査行動がとんでもない憶測を生むということまで配慮し
ていなかったのである。
　当時の本邦では，がん患者の診療に際し「がん」の告知は患者
本人にしてはならず，家族にするべきであるとされ，医師はパ
ターナリズムで診療や研究に当たればよいといった状況にあっ
た。また，当時の一般的な社会通念では，研究者は患者や家族に
対する社会的，倫理的な配慮に疎かったし，それが許されてい
た。私はこの質疑応答から，ヒトを対象とする臨床研究では科学
的な面の他に，社会的および倫理的な面にも妥当性が必要であ
り，さらにその研究が現実的に実施可能であることを事前に慎重
に検討する必要があった。挫折の原因はそれが守られていなかっ
たからである。私はこれを学ぶことができた。
　さらに私は，米国の国立衛生研究所（National Institute of 
Health, NIH）の臨床センターが臨床研究に特化した病院として
設立された時，その使命の第 1に「患者との共同事業（patient 
partnership）」が謳われていたことを思い出した。班会議の休
憩時間と終了後の僅かな時間を利用して何人かの研究者に反対し
た本音を聞くことにした。すると，調査計画が短時間で立案され
たこともあって，今回の提案に対する様々な角度からの事前検討
はなされていなかった。患者や家族に及ぼす影響とそれに対する
配慮は頭から抜けていた。調査研究の内容は私にも全く知らされ
ていなかった。
　心配なことがあった。それは，今回の議論の結果として，
ATLL の実態調査そのものまでも困難になるという雰囲気が醸し
出されていたことである。これは大きな問題であった。私は何ら
かの収拾策を早急に示す必要があると直感した。
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2）  指定研究班の LSG・下山小班による疫学調査の計画
立案

a）  花岡班で研究者が反対した本音
　私はこの雰囲気を払拭するため，研究者たちの本音を個別に聞
く必要があると判断した。特にATLL 患者の多い鹿児島大学や長
崎大学の研究者たちの考えが重要であった。私は，1980 年 2月
下旬に彼らを訪問することにした。最も強硬に反対していたある
地区の研究者の本音を聞き，その上で実施可能な共同研究の方法
を探ることにした。彼らが強烈に反対した理由，特にその本音は
以下の通りであった。
　「現在入院中や今後新たに受診されるATLL 患者を対象に，病
院内で調査するという研究実施計画であれば，ほぼ同様の調査研
究は可能であり，それには喜んで協力する。しかし，患者の自宅
を訪問して行う調査は絶対に止めて欲しい。過去にある難病患者
の研究で同じようなことが起こった。ATLL の実態調査や疫学研
究は共同研究として行わなければならない重要な研究であること
は十分認識している。内容や方法について事前の相談と検討が必
要である。患者とその家族の立場や地域社会の実情に配慮し，実
施可能な方法であれば喜んで協力する。今回の研究対象である
ATLL は予後が悪い悲惨な白血病であるという話しは既に広がっ
ている。また家族内発生も問題になっている。自宅訪問調査をす
れば，以前の事件と同様なことが起こるのは目に見えている。そ
れだけは止めて欲しい。もっと患者とその家族の立場や地域社会
の実情に十分配慮して研究実施計画を立てて欲しい。」
　この意見は尤もであり当然であった。私はこの点を配慮して
ATLL 患者の実態調査と家族内発生の疫学調査の研究計画案を作
成すればよいと判断した。九州地区の医師研究者たちはこの方針
で実態調査や疫学研究が企画されるのであれば，全面的に協力す
る。この方針で研究を進めて欲しいということになった。
b）ATLL の実態調査：その計画立案

　九州地区の医師研究者たちが述べた要望を全面的に取り入れ，
最初のATLL 患者の実態調査と家族内発生の疫学研究は期間を限
定した後ろ向き調査とし，ATLL 患者のカルテの記載に基づく後
ろ向き調査で始めることにした。ATLL 患者の実態調査は今後定
期的に繰り返す必要があると考えていたので，最初の共同研究を
軌道に乗せることが必要であった。そのため，血液内科医が興味
を持ち，かつその集計結果が早く出せる研究から始める。この順
番がこれらの研究を成功させるために重要であると考えていた。
　この共同研究に参加できるのは，当然のことながら表面マー
カーの検査を行っており，ATLL のみならず T・B細胞腫瘍の診
断ができている施設に限定される。当時，リンパ系腫瘍に対し表
面マーカーの検査を行っていた施設は 30施設以下と推定され，
それらの施設に限定して T・B細胞腫瘍の実態調査を行うことに

した。その中でATLL 患者の実態調査と共に，ATLL の家族内発
生や病因に関して疫学研究者が必要と考える項目を含めて調査す
る。これは既存カルテの記録を用いた後ろ向き調査になるので，
患者の背景因子の調査は不完全なものになる。しかし，その結果
を分析した後で，重要な調査項目を明確にし，定期的なATLL 実
態調査と家族内発生に対する本格的な疫学研究に進めばよい。急
がば回れで，このような手順を踏まなければ共同研究を軌道に乗
せるのは難しいと思われた。
　私は田島にこのような事情を説明し，ATLL の実態調査を定期
的に行う前段階として，ATLL を含む T・B細胞腫瘍の実態を後
ろ向き調査として行う。それは表面マーカー検査を実施している
施設に限定した調査になるものの，この条件で調査研究を始める
という方針を伝えた。田島は疫学的な観点から問題があるもの
の，現状と研究の進め方をよく理解したので，私はこれらの研究
に必要な調査票の作成を彼に依頼した。彼は二つ返事で引き受け
てくれた。
　具体的な調査研究は，1975 年から 1980 年 6 月までの期間
に表面マーカーの検査を行っている施設に限定し，未検査／不明
を含む T・B・Null 細胞リンパ腫・白血病と判定された患者を対
象に行われることになった。一施設当たりの症例数はそれほど多
くはないであろうから，数施設の医師研究者に打診した上で調査
期間は 6～8月の約 3ヶ月間とし，9月中に調査票を回収して分
析するという方針を固めた。そして，この実態調査を実施する研
究グループは LSG の中に新に「T・B 細胞腫瘍研究グループ
（The T-and B-cell Malignancy Study Group）（代表者は下山
正徳）」と呼ばれる研究組織を作ることにした。
　この組織は参加施設とその研究責任者から構成され，その研究
経費は LSG 代表者である私の研究運営費を当てることにした。
そのため，指定研究・末舛班長の了承とこの研究運営費を私に付
け加えるように要望した。最初の実態調査研究が成功すれば，全
国規模の本格的なATLL 実態調査研究を定期的に行うことにし，
改めて指定研究の LSG・下山小班の班会議で相談した上で研究
計画を立てることにした。また，ATLL 患者の家族内発生の疫学
研究は田島と相談し，時期を見て行うことになった。これらの調
査研究計画案は田島が作成することになり，その時期と方法など
は LSGの班会議で順次検討することにした。
　このような経緯で，最初の ATLL 実態調査は指定研究班の
LSG・下山小班が主体になって計画するものの，その実行組織は
「T・B細胞腫瘍研究グループ」とすることになった。田島が作
製した実態調査票と実施要項の原案は 3月中に「T細胞腫瘍シ
ンポジウム」に出席した施設の血液内科の研究責任者に送付し，
4月中に彼らの意見を聞くことにした。そして，彼らの意見を可
能な限り取り入れた調査票の改訂版を作成し，それを各研究者宛
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に送付して了解を求め，6月に行われる指定研究班の LSG・下
山小班と計画研究花岡班の合同班会議で検討することにした。そ
して私は，合意が得られた調査票などを用いて直ちに実態調査を
実施するという方針を立てた。

3）  T・B細胞腫瘍の本邦最初の実態調査
　6月の合同班会議での医師研究者たちは，T・B細胞腫瘍の実
態調査に極めて協力的であり，調査研究を実施するという前向き
な議論で終始した。調査票改訂版はそのまま承認され，6～8月
の 3ヶ月で T・B細胞腫瘍の実態調査が予定通りに行われること
になった。参加した施設は 27施設，それらは全国 47都道府県
のうちの 24都道府県にしか所在せず，23県の施設は参加でき
なかった。表面マーカーの検査をしていなかったからである。こ
の 27施設から 673 例が収集され，うち出身地が明らかな症例
は 632例であった。その主な分析結果 18a）は以下の通りである。
　これらの患者の出身地に注目し，全国 9ブロックに分けて，
患者数と T／B（＋その他）比率が分析された。その結果は図 10
に示されている。T 細胞腫瘍の比率は九州地区と南西四國で
75％，本州の患者では近畿地方と中部地方では 50％前後，それ
以外では 15～25％を占めるに過ぎないものの，全国平均では
50％を占めていた。一方，欧米の悪性リンパ腫は，図 10 右下
に示されるように，T細胞腫瘍は 10％以下であり，殆どはB細

胞腫瘍であると報告されていた 19a,b）ので，日本人の悪性リンパ
腫は T細胞腫瘍が多いという特徴が指摘された。
　この実態調査にはこの時代特有のバイアスがあった。当時，表
面マーカーの検査は限られた施設でしか行われていなかったの
で，患者の選択バイアスは大きかった。また，収集された症例数
も地域差があり，図 10に示されるように，九州地区から全体の
3割強を占める約 200 例が収集されていた。しかし，これまで
の疫学調査で，九州南西部の悪性リンパ腫罹患率は本州の 2倍
近く高いことが報告されていたので，選択バイアスのみの所為に
することはできなかった。この結果は強調された嫌いがあるもの
の，日本人リンパ系腫瘍の特徴をよく示していた。
　高月が発見したATL の九州南西部偏在は，国立がんセンター
病院内科の私たちも確認していたので，今回の実態調査でも分析
された。収集された 673 例中 T細胞腫瘍は 329 例，うち ATL
は 102 例，T 細胞リンパ腫は 171 例，それ以外は 56 例
（T-ALL 19 例，T-CLL 12 例，皮膚 T 細胞リンパ腫 16 例，な
ど）であった。このうち出身地が明らかで，24歳以上の症例を
対象とし，患者の出身地分布を図示したものが図 11 である。
ATL の 102 例を含む T細胞腫瘍の 272 例の出身地は，図 11A
に示されるように，九州南西部と四国南西部に偏在し，若干の症
例が全国各地に分布していた。また，ATL と診断された 102 例

図10．  T・B分類されたリンパ系腫瘍患者の出身地分布。 
文献 18a）より引用。欧米の T・B比率は文献 19a, b）より引用。
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の出身地は，図 11Bに示されるように，殆どは九州南西部と四
国南西部に分布し，若干例は北海道に存在する他，本州では能登
半島，越後，石巻，東京湾，紀伊半島，大阪，神戸などの海岸縁
に分布し，これまで指摘された地域への偏在が確認された 18a,b）。
　この他に注目されたのは，図 11A から示唆されるように，
ATL と診断されていない成人の T細胞リンパ腫は 170 例ほどあ
り，そのかなりの症例の出身地はATLL 患者と同じように九州南
西部に偏在していることである。計画研究花岡班と指定研究班の
LSG・下山小班の合同班会議で，ATL は白血病型とリンパ腫型
があり，その診断規準も定められてATLL と呼ぶことが合意 9, 15）

されたものの，白血化していないリンパ腫型をATLL と診断する
ことはまだまだ困難であると思われた。
　以上の結果から，日本人のリンパ系腫瘍で T細胞腫瘍の比率
が異常に高いのはATLL によると推定される。この実態調査は表
面マーカーの検査で T・B分類をしていた研究者のデータのみを
集めたという選択バイアスによってかなり誇張された結果が示さ
れたものの，これがポジティブに作用し，ATLL の研究は拍車が
かかった。日本人の悪性リンパ腫の研究は表面マーカー検査が必
須であり，ATLL を含め新しい疾患概念の自然史，病態，診断と
治療の研究を進めることが必要であることは研究者がよく認識し
たと思われた。また，ATLL の実態調査は定期的に行う必要があ
ると考えられた。
　ATLL 患者が九州沖縄と四国南西部に偏在していることは明ら
かであり，その原因として想定される病因ウイルスの探索研究は
重要な研究課題であることは変わりがなかった。日沼は京都大学
に異動したことから，花岡は同僚になった日沼にATLL の病因ウ
イルス研究に参加するように一段と強く説得してくれるように
なった。
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10．研究班の統一 

1）  計画研究・花岡班の発展的解消
　厚生省がん研究助成金による ATLL 研究の進捗は著しく，
1980 年 10 月頃から日沼による病因ウイルス研究が始まり，飛
躍的発展を遂げようとしていた。12月の暮れ頃になって，研究
所長の杉村隆から LSGが行っている悪性リンパ腫の研究内容を
聞かせてほしいという電話が掛かってきた。そこで，表面マー
カーの研究から始まって，T・Bリンパ腫の研究，最近ホットに
なっているATLL の研究，特に臨床病態の特異性と予後不良，患
者が九州地区に偏って分布しているという地理病理学的特徴，お
よび家族内発生などを話し，これらの特徴からその病因を探るた
めに実態調査と疫学研究，遺伝的要因，それに病因ウイルス研究
などを進めている。実態調査は定期的に行う方針であること，病
因ウイルスの研究は京都大学ウイルス研教授の日沼頼夫に研究参
加を要請したこと，日沼は最近になってATLL の病因ウイルス研
究を始めたことなど，その要点を伝えた。
　杉村は新しい疾患概念として本邦で提唱されたATLL の研究が
臨床医を中心に進んでいること，その研究の急速な進捗状況に興
味を惹かれたようであった。こうして，指定研究班の LSG・下
山小班と計画研究・花岡班が 1980 年度に行ってきた ATLL 研
究の飛躍的な進歩を研究所の幹部が知るところとなった。
　毎年，新年早々に行われる厚生省がん研究助成金運営打ち合わ
せ会で国立がんセンターの幹部は新年度の研究課題を設定してい
た。ATLL の研究は 2つの研究班で行われてきたが，ATLL の病
因を探る上で必要な疫学調査研究は計画研究花岡班で挫折したも
のの，指定研究の LSG・下山小班で復活したこと，それぞれの
研究班の研究成果や研究の進め方が評価され，1981 年度の
ATLL の研究組織は指定研究班の LSGに 1本化し，班員構成の
充実を図る方針が協議されたようである。1981 年の正月休み明
け早々に，私は指定研究の末舛班長に呼ばれ，副院長室で次のよ
うな話があった 17b）。
　「1981 年度はちょうど指定研究班を更新する年に当たるので，
これまでの研究実績と研究発展の期待度や必要性に応じて班員の
構成を変えようと思う。特に指定研究班の LSG・下山小班は
ATLL や T細胞腫瘍の研究で著しい成果をあげてきた。ATLL を
中心とした T細胞腫瘍の臨床，病理，病因，疫学などの研究，
それにリンパ腫治療共同研究は今後ともその成果が大いに期待で
きると思うので，それぞれの専門分野の研究者を強化し，総合的
な研究体制を構築したい。ATLL の研究は，これまで指定研究班
の LSG・下山小班と計画研究・花岡班の 2つに別れて行われて

本コーナーのタイトル「Be Ambitious！」はウイリアム・エス・
クラーク博士の名言　“Boys, be ambitious like this old man”　か
ら拝借しました。「未来を自ら切り拓くべし」という後進への強い
期待の意も込めて，長年に渡り，血液学の世界で活躍して来られた
名誉会員の先生方から現役の先生方に向けた熱く且つ含蓄豊かな
メッセージをお届けいたします。

Episode 17（Part 2）

成人T細胞白血病・リンパ腫
（ATLL）の臨床研究：回想

国立研究開発法人・国立がん研究センター・中

央病院・臨床研究支援部門客員研究員

国立病院機構・名古屋医療センター名誉院長

下山 正徳
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きた。しかし，研究の効率を上げるため 1981 年度からは指定
研究班 LSGのプロジェクトとして一本化を図り，花岡班の班員
を指定研究班 LSGに移動させ，さらに各専門分野の研究者を班
員に追加する。このことは花岡ともよく相談し，了解を得ておき
たいので，その連絡と調整をして欲しい。」
　花岡は 1月初めのがん研究助成金班長報告会に出席し，班長
報告をすることになっていた。私はその機会に花岡に会い，この
ことを伝えたのである。彼はすぐに理解し，「それは結構な話な
ので，是非そのように進めて欲しい，特に異存はない」と応えて
くれた。私は早速彼を副院長室に案内したところ，末舛から我々
二人に対し，上記と同じ主旨の話しがあった。我々はその方針を
了承した。この方針は，班長報告会終了後に開かれたがん研究助
成金運営打ち合わせ会で事務局長の末舛から提案され，委員の承
認を得て実行されることになった。

2）  指定研究班 LSGの拡大：ATLL を中心とする T細胞
腫瘍の研究に集中

　1981 年度の指定研究「がんの集学的治療の研究：56 指-1」
班の研究費交付申請書を出すに当たり，LSG には 14 名の班員
が割り当てられた。私はこれまでの 6名の班員（太田和雄，小
川一誠，柚木一雄，市丸道人，富永祐民，下山正徳）に旧花岡班
から花岡正男，高月清，菊池昌弘を加え，新たな班員として日沼
頼夫，紺田進（金沢医大血液免疫内科教授），木村郁郎（岡山大
学第 2内科教授），菊池浩吉（札幌医大病理教授），渡辺昌（国
立がんセンター研究所病理部室長）の計 14名の班員で申請する
ことにした 20a）。1982 年度にはさらに三好勇夫（高知医大第 3
内科教授）と三輪正直（国立がんセンター研究所ウイルス部部
長）の 2名が加わり，LSG は計 16 名の班員で構成されること
になった 20b）。
　LSG の研究テーマは ATLL を中心にした T 細胞腫瘍の臨床
（自然史，診断と治療），病理，免疫，染色体，疫学，病因ウイル
ス，遺伝子研究などの幅広い研究者を抱え，私は共同研究の舵取
り役としての任務がこれまで以上に課せられてきた。当時の指定
研究班は 9臓器がんグループと 5専門分野の研究者を抱えてい
たものの，LSGの研究者数は全体の約 3割を占めることになっ
た 20a,b）。LSG はそれに見合う研究成果を出さなければならなく
なった。これは私にとって大きなプレッシャーになった。しか
し，それはやり甲斐のある共同研究でもあったので，それを進め
るために多くの努力を払うことにした。

11． ATLL 研究の 
新たな動き 

1）  日米がん研究協力事業によるセミナー
　1974 年度から始まった日米がん研究協力事業（U.S.-Japan 
Cooperative Cancer Research Program）という組織がある。
この事業の趣旨は，日米両国のがん研究者が研究情報の交換や研
究協力を行い，両国のがん研究の推進を図ることであった。日本
学術振興会と米国NCI がそれぞれの窓口になり，セミナー，研
究者交流，資料および情報の交換という 3つの事業枠が定めら
れていた 21）。日本学術振興会には運営委員会が作られ，その委
員として杉村隆と（財）癌研究会癌研究所所長の菅野晴夫が指名さ
れていた 21）。この両者は共に厚生省がん研究助成金運営打ち合
わせ会の委員でもあったので，ATLL の研究成果に注目してい
た。そしてこの二人はATLL の研究成果をそれぞれが担当する研
究領域の日米がん研究協力事業セミナーに組み込んだのである。
このセミナーは日本とアメリカの中間地点のハワイで行われ，両
国から各 10名の研究者が指名され，合計 20名の研究者が 2日
間にわたり非公開の会議形式で集中的に研究発表と討議を行い，
情報交換と研究協力を行うことによって相互の研究を進展させる
のである。
　1981 年の年明け早々に国立がんセンター研究所生物学部部長
の西村暹からの電話で，2月 10～12日にハワイで行われる日米
がん研究協力事業による病因学領域のセミナーに出席して，
ATLL の臨床研究と疫学的特徴のあらましを講演して欲しいとい
う急な依頼があった。このセミナーは「がんの疫学研究における
生化学的アプローチ」という題で行われ 20），その中の 1つとし
て悪性リンパ腫を表面マーカーという指標で T細胞リンパ腫と
B細胞リンパ腫に分け，それぞれの患者の地域別分布や発生頻度
を見直すと，今まで気付かなかった重大な疫学上の知見，すなわ
ち，ATLL 患者は九州地区に偏在し，発生頻度も格段に高いとい
う日本の研究が注目されたのである。
　私はこのセミナーに出席し，ATLL の臨床病態のユニークさと
患者は九州地区に偏在するという疫学的特徴を報告した。悪性リ
ンパ腫を表面マーカーで T細胞リンパ腫と B細胞リンパ腫に分
けて分析すると，B細胞腫瘍の頻度は欧米白人に高く，逆に T
細胞腫瘍の頻度は日本人に高いこと，中でもATLL 患者は九州地
区に偏在し，家族内発生があり，予後不良で特異な臨床病態を示
すという特徴から，その成因研究が進みつつあることを報告し，
大きな関心が集まった。この研究成果は米国の疫学研究者を驚か
せたのである。
　さらに 1月はじめに，菅野から日米がん研究協力事業により，
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「リンパ系疾患の日米比較」と題するセミナーが 3月 11～12日
にハワイで行われる 21）ので，演者で出席して欲しいという依頼
であった。自己免疫疾患のことはさておき，ATLL は日本人に特
有な T細胞腫瘍であり，患者は九州に偏在しているという特徴
がある。一方，ホジキン病，B細胞リンパ腫，B細胞性慢性リン
パ性白血病は日本人に少なく欧米白人に多い。これらの人種差は
何によるのか，素因，環境因子，病因（病因ウイルス）などの手
掛かりを求めて情報交換し，新しい視点からの研究を推進しよう
ということになった。
　このセミナーには日米のリンパ系腫瘍に対する表面マーカーと
モノクローナル抗体の研究者，悪性リンパ腫やATLL の研究者で
ある血液内科医，血液病理医，疫学研究者などが参加した。日本
から参加した研究者の殆どは，4月から拡大されて発足する指定
研究班の LSG・下山小班の研究者たちであった。
　私が最も興味を引かれたのは，ボストンのDana-Farber 癌研
究所腫瘍免疫部の EL Reinherz の研究発表であった。彼は，同
部長 SF Schlossman の下で T細胞分化抗原に対するモノクロー
ナル抗体を作成し，それを用いた T細胞サブセットの機能解析
と T細胞の分化過程を精力的に研究していた。一方，私はATLL
の腫瘍細胞が inducer／helper T 細胞のマーカーを持ち，高カル
シウム血症と免疫不全の合併症の頻度が高く，予後不良であると
いう特異な T細胞腫瘍であると報告した。この報告は T細胞の
サブセットとその機能を研究していた Reinherz の関心を惹き，
活発な討論と研究協力の可能性について意見交換が行われた。私
はこのセミナーを通してReinherz と親しくなった。
　このセミナー後にDana-Farber がん研究所の彼の研究室を訪
ねた時，同僚の J Ritz や L Nadler らが各種白血球に対するモノ
クローナル抗体を作成し，それを用いて白血球の機能解析や分
化・成熟過程，並びに白血病やリンパ系腫瘍の免疫学的研究を凄
まじい勢いで進めていることをつぶさに見聞することができた。
彼らは各自が作製したモノクローナル抗体を私の臨床研究用に分
与してくれたので，私は市販される前にそれらを入手し，白血病
とリンパ腫の細胞起源の研究に用いることができた。その後私
は，米国出張の機会のたびに彼を訪ね，親交を深めることになっ
た。

2）Leukemia Marker Conference
　私は 2月 10～12 日にハワイで行われた日米がんセミナーの
終了後に直ちにウイーンに飛び，ウイーン大学免疫学研究所教授
の W Knapp 会 長 の 下 で 15～18 日 に 行 わ れ た Leukemia 
Marker Conference 22a）に出席した。400 人足らずの小規模な
国際会議でありながら先端的な科学技術を駆使した研究発表があ
り，熱気に溢れるものであった。ヒト白血球分化抗原に対するモ
ノクローナル抗体の演題数は約 70題と多く，うち骨髄系が 30

題，T細胞系が 20 題，ALL＋B 細胞系と HLA 系はほぼ同数で
10題であった。
　私たちはOKTシリーズのモノクローナル抗体を用いて T細胞
腫瘍の免疫形質の演題を出したところ，口演発表となった。ATL
細胞の免疫形質はOKT3＋，T4＋の helper／inducer T 細胞型で
あることを報告した。これは世界最初の報告になった 22b）。この
時の論文集は Leukemia Marker と題する単行本にまとめられ，
会議後僅か 2ヶ月で発行された 22a）。

3）イギリスのATLL 研究
　Leukemia Marker Conference が終わった後で私はイギリス
に渡り，表面マーカーの研究者として高名なMF Greaves と急
性白血病の臨床研究や FAB 分類で高名な血液内科医の D 
Catovskyを訪問した。その時，両者とも私が送っていた“Sym-
posium on T-cell Malignancy”と題する JJCO 補冊論文集 14a）

を取り出してきて，ATLL という病気に大変興味を示していた。
それにはそれなりの理由があったのである。
　私は数日間イギリスに滞在し，この 2 人の研究室や病院
をゆっくり見せてもらった。特に，Hammersmith 病院の
Catovsky を訪問した時，彼の外来患者の診療，入院患者の回
診，血液内科患者の X線画像について放射線診断専門医との診
断カンファレンス，血液検査室での白血病細胞の診断カンファレ
ンスや血液形態学的な研究に参加し，彼の診療と研究活動をつぶ
さに観察することができた。
　彼が主催する白血病診断カンファレンスに，私は顕微鏡を見な
がら参加した。既に引退していた高齢のDA Galton も参加して
いた。Galton は前リンパ球性白血病（prolymphocytic leuke-
mia, PLL）の発見者として高名な血液内科医で，イギリス紳士
そのものである。彼に対するCatovsky の態度から彼は非常に尊
敬されていることが一目瞭然であった。このカンファレンスで，
Catovsky は次のような驚くべき，かつ興味深い情報を私に語っ
てくれた 17b）。
　「実は，最近末梢 T細胞の 2つのサブセット（Tγ と Tμ 細胞）
を区別できる形態学的，細胞化学的特徴が明らかにされた 23a）。
その技術を応用して15例の T-CLL 細胞について研究した。その
結果，7例の T-CLL 細胞は大型顆粒リンパ球様であり，Tγ 細胞
に相当する。6例の T-PLL 細胞はOKT4 陽性であり，Tμ 細胞に
一致する。この他に 2例の T細胞リンパ肉腫細胞白血病（T cell 
lymphosarcoma cell leukemia, T-LCL）があり，その細胞核は
変形の著しい多形細胞型の形態を示し，日本のATLL 細胞によく
似ている。これらの所見は昨年（1980 年）に論文報告した。」
　彼はその論文 23b）の別冊を私にくれたので，すぐにページを
繰ってみると T-LCL の細胞像の写真が目に飛び込んできた。そ
の細胞核は花びら状に分葉し，私たちがいう典型的な花細胞であ
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る。これはATL 細胞といってもよいものなので，全く驚いてし
まった。論文の考察ではこの症例はATL の可能性が高いと記さ
れていた。
　この時の白血病診断カンファレンスでは別の T-LCL 例の細胞
像を鏡検することになり，ロマノフスキー染色された血液標本で
その白血病細胞を見た。「この症例は核分葉の程度が軽く，典型
的とはいえないものの，ATL と診断される」と私が告げると，
彼は「過去 5年間にこのような T-LCL 例を数例経験している。
現在その臨床経過などを調査し，ATLL と同じ疾患であるかどう
かを検討する。このためにGreaves と共同研究を組み，T細胞
サブセットを識別するモノクローナル抗体を用いて白血病細胞の
分化抗原を分析する計画を立てている」と語った。
　私は半信半疑で，「今のところATL は日本以外からの報告はな
いので，日本人特有の疾患と思ってきた。もしイギリスにATL
があるとしたら，それは大発見であり，日本の血液内科医たちは
ビックリするだろう。これまでの症例の白血病細胞は，ATL に
特徴的な花細胞が認められるので，患者はATL の可能性が高い。
患者は白人なのか黒人なのか，その出身地はどこか，予後や臨床
病態の特徴，特に皮膚病変や高カルシウム血症などの合併症に注
意し，早急に研究を進める必要がある」と意見を述べた。
　すると彼は，「これまで白血病細胞の形態学的研究に興味が
あって標本を見てきた。これらの症例は自験例ではなく，全て診
断を依頼されて標本が送られてきた症例である。形態学的に
ATL 細胞の特徴があるとなれば，患者の病歴を調べると共に，
生存中の患者については白血病細胞の分化抗原を分析したい」と
述べ，目を輝かして「ATL かどうかを急いで確認する」と述べ
た。彼は翌 3月に米国NCI の Gallo が HTLV の講演のためにロ
ンドンを訪れた際に共同研究を結び，1982 年にイギリスの
ATLL 患者の報告を出すに至る（Lancet 1982; 1: 639）。
　彼とはATLL の研究や急性白血病の FAB分類に関する研究を
通してその後も会う機会があり，さらに親交を深めることになっ
た。

12． 日沼が病因ウイルスの 
探索研究を開始 

1）  ATLL 由来の培養細胞はあるのかという日沼からの電
話連絡

　日沼から 1980 年 9月頃に，ATLL の病因ウイルスの探索研究
を始めるから ATLL の確実な培養株がほしいという電話が入っ
た。私は昨年暮れの T細胞腫瘍シンポジウムで岡山大学第 2内
科の三好勇夫が発表したATLL 由来のMT-1 株が最も確かな培養
株であり，しかも三好はこの培養株を日沼に送って EBウイルス
の検査をして貰い，陰性であるという結果を貰ったと報告してい
たと日沼に答えた。そして，このMT-1 培養株の論文 12e）は日沼
に渡した JJCO の論文集 14a）に掲載されており，MT-1 株は EB
ウイルス感染が陰性であることを含め，詳しい性状が書かれてい
ることを伝えた。そして，日沼が EB ウイルス感染の有無を
チェックしたと記されているから，このMT-1 株は日沼研究室の
保存タンクにあるはずだと答えて電話を切った。するとすぐに，
「あったあった」という電話が返ってきた。
　そして，10月の日本癌学会総会シンポジウムの時にMT-1 株
を用いて病因ウイルスを始めることにしたという彼の言葉を聞い
たのである。このシンポジウムで彼は表 2をスライドで示し，
病因ウイルスがあるとしたら，これまでの腫瘍ウイルス研究から
考えてヘルペスウイルスかレトロウイルスかの何れかであり，そ
の何れも彼の得意な蛍光抗体法で検出することができると述べる
に留めていた。
　この癌学会の後で私は末舛班長に日沼が病因ウイルスの探索研
究を始めたことを伝え，日沼を指定研究班の班友にし，研究費を
何とか出してほしいと要請した。末舛班長はこれを了承し，早速
ある程度の研究費を出すことにすると確約してくれた。そして，
1981 年度から日沼を指定研究班の LSG・下山小班の班員にす
るようにと速断した。やはり外科医は決断が早いと感心した。

表2．リンパ腫とその原因ウイルス

宿　主 腫瘍細胞の型 ウイルス

Avian T-cell Herpes（マレック病ウイルス）
Murine T-cell Retro
Simian T-cell Herpes（サイミリヘルペスウイルス）
Human（BL） B-cell Herpes（EBウイルス）
Human（ATLL） T-cell ?

BL, Burkitt lymphoma; ATLL, adult T-cell leukemia／lymphoma
（この表は1980年の癌学会総会のシンポジウムで日沼が用いたスライドである）
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2）  ATLL患者血清を用いた間接蛍光抗体法でMT-1細胞
の一部が光る

　日本癌学会総会が終わって 1ヶ月ほど経った 12月の或る日，
日沼に偶然会う機会があり，その時彼の口から次のような驚くべ
き情報を聞くことができた 17b）。
　「まだはっきりした訳ではないが，MT-1 培養細胞のスメアを
作ってアセトン固定をし，それにATL の患者血清をあてて，型
の如く間接蛍光抗体法で調べると，ごく一部に光る細胞がみつか
る。IUDR（5-indo-2-deoxyuridine）を加えて培養したMT-1 細
胞を用いると，光る細胞がかなり増えてくる。これはどうもウイ
ルスくさい。ATL 患者血清中にこのウイルスに対する抗体が存
在しているに違いない。これから更に実験を加えて，確認する必
要があるので，このことをまだ誰にも言ってくれるな。しかし，
ATL 患者の血清が沢山ほしい。何とか手に入るように協力して
くれないか。」
　私は指定研究の LSG・下山小班にATL 患者の多い長崎と鹿児
島の班員がいて，病因ウイルス研究には全面的に協力するといっ
ているので，早速彼らに協力するように依頼することにした。そ
して日沼に，長崎大原医研内科教授の市丸と鹿児島大腫瘍研教授
の柚木の連絡先を教え，明日以降に彼らに連絡して血清収集の協
力を依頼し，その要領などを電話で相談してほしいと伝えた。私
は早速彼らに電話して日沼が病因ウイルスの探索研究を始めたの
で，ATL 患者血清の収集に協力してほしい，その要領は日沼か
らの電話があると伝えた。私は静かにこの結果を待つことにし
た。

3）  1981年 3月の京都国際ワークショップ：日沼の決意
　1981 年 3月 23日に病理の渡辺昌が少し慌てた様子で病棟に
いた私のところにやってきた。「或る人から電話があり，明日か
らの 24日と 25日の両日にわたり，京都で小規模な国際会議が
開かれ，そこでATL の発表も行われるので，国立がんセンター
の人たちも参加しないかという話が今あった。先生はこの会議の
ことは知っていましたか？」
　「私は何も聞いていなし，知らない」と返事した。私は，「主催
者は誰で，何が目的の国際会議なのだろうか」と訝りながら，外
来診察やその他の予定があり，出席できないので，後で情報を集
めることにした。
　それから数日経った或る日，出席者から以下のような情報を聞
き，驚くと同時に，日沼によるATL の病因ウイルス研究もかな
り進んでいることがわかった。この小規模な国際ワークショッ
プ 24a）は，米国NCI の RC Gallo が 1980 年の夏頃に新潟市信楽
園病院の青木忠夫に依頼し，京都大学の伊藤洋平が主催する「第
11 回ヒトがんウイルス探索研究会」が開かれた。Gallo はこの
会議に参加するために来日したのである。彼らは腫瘍ウイルスの

研究で旧知の間柄であった。
　国際ワークショップに出席した日本の研究者の情報とGallo の
会議報告 24a）によると，Gallo の主な目的は，彼らが菌状息肉症
由来の T細胞培養株から発見した新しいレトロウイルス，hu-
man cutaneous T-cell lymphoma virus（HTLV） 24b）の真の病
因を示す疾患を発見することであった。HTLVの病原性は不明で
あり，腫瘍ウイルスがどうかもわからない状態にあった。Gallo
は ATL のことを京都大学第 1内科からNCI に留学している内山　
卓から聞いていたらしい。そこでGallo は HTLVの真の病原を探
すため，ATL に興味を持ち，日本のATL との関連を分析したい
と思い，患者血清を集めたいと思って来日した。
　Gallo は伊藤から入手した少数例の成人のリンパ系腫瘍患者血
清からHTLV の p24 に対する特異抗体を検出したことをこの国
際ワークショップで紹介した。Gallo の報告と要望は出席してい
た日本の研究者たちを大いに驚かせた。この会には日沼も参加
し，EB ウイルスの研究成果を報告することになっていた。彼
は，Gallo が日本の ATL の病因ウイルスとしてHTLV を強く疑
い，ATL 患者材料を収集して研究するために日本の研究者たち
の協力を求めて来日したという発表を聞き，大変驚いたようであ
る。彼は急遽，講演内容を EBウイルスから ATL 患者血清中に
存在する特異抗体の話しに切り替えて講演した。
　Gallo の会議報告 24a）によれば，日沼は，ATL 患者血清中に
ATL 由来培養株細胞に特異的に反応する抗体があり，九州のよ
うなATLL 多発地域の白血病型のATL では 25／25 に陽性，リン
パ腫型の ATL では 17／23 に陽性，本州のような ATL 非多発地
区のリンパ腫型ATLでは 3／3 に陽性であると報告した。
　一方，日沼はこの会議の模様をその数年後の 1986 年に発行
した中公新書「新ウイルス物語」に次のように述べていた 25）。
　「……1981 年 3月の或る日，比叡山腹の小さなホテルで，小
規模な国際研究会があった。その主題はヒトの癌ウイルスであ
る。少人数であるが，外国からの高名な学者も何人かいた。その
うちの一人が R.C. ギャロ博士（アメリカ国立がん研究所）で
あった。私は EBウイルスに関する研究を紹介する予定でいた。
ところが，その研究会なるものは，実はギャロ博士が分離したウ
イルスに関する研究報告を核にして，日本人研究者に協力しても
らう趣旨のものであることが，間もなくわかった。しかしそれ
は，私たちがつい最近に見つけていたATL ウイルスと非常に似
たレトロウイルスを，すでにギャロ博士たちがアメリカのある種
の病気の患者から見つけていて，その研究材料を日本のATL に
求めていることが判明したのである。この時の私の驚きは大き
かった。この驚きは，すぐ私に一つのことを決心させた。『私た
ちのウイルスは私たちが日本でやる』……」
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13． 日沼による 
病因ウイルス発見 

1）ATLA，ATLA抗体，C型レトロウイルス
　日沼が，「私たちのウイルスは私たちが日本でやる」と決心し
たことは，京都会議の後で私の方にもすぐに伝わってきた 17b）。
私はこれを聞いて，彼がそう決心したのは当然であると思った。
そもそも，私が彼にATL の病因ウイルス研究に参加してほしい
と要望したのは，日本で発見されたATL の病因は日本で解明し
なければならないと思ったからである。彼は私の要請に応えて
ATL 病因ウイルスの探索研究を決断するまでに少し時間がか
かったものの，研究を開始してからその研究成果はトントン拍子
に上がっていったのである。
　日沼は研究の早い段階からATL 患者血清中の特異抗体に反応
するMT-1 細胞内の抗原に対し ATLA（ATL-associated anti-
gen）と命名し，その抗体をATLA抗体と呼んでいた。また日沼
は，電子顕微鏡の専門家と共同研究を組み，ATL 由来の培養株
MT-1 細胞の少数がレトロウイルス様のC型粒子を多数産生し
ていることを見つけていた 26a,b）。この C型粒子はレトロウイル
スの可能性が高く，ATL の病因ウイルスであるという証拠を掴
むために研究を進めていた。ちょうどこの頃，彼は Gallo の
HTLV のことを知り，彼のC型レトロウイルスとGallo の HTLV
の研究は，それが病因となる本命の腫瘍を巡って時間を争う熾烈
な競争になった。
　病因ウイルスというからには特定の疾患との因果関係が明確に
なっていなければならない。日本ではATL の臨床研究が先行し，
その疾患概念が確立していた。日沼はC型ウイルスとATL との
因果関係を世界に先駆けて明らかにできれば，日沼の勝ちにな
る。私は血液内科医の協力によって，彼のATL 病因ウイルス研
究が少しでも早く完成することを願い，LSG班として強力な支
援体制を構築することにした。
　彼の研究成果は 10月に出版された原著論文 27a）に記されてい
る。しかし，そこに書かれていない初期研究のなまなましい模様
は，断片的に幾つかの解説記事 26a,b）に述べられているし，我々
も様々な機会を通して早くから聞いていた。そこで初期研究の様
子は，解説記事 26a）を引用し，経時的に要約して以下に述べる。
但し，「ATL ウイルス（adult T-cell leukemia virus）」という名
称は 1982 年の吉田論文 28）で正式に命名されたものであるもの
の，1981 年の中頃には関係する研究者間に知られており，その
頃から使われていたので，そのまま使用する。
　「ATL ウイルスの研究には二つの山があった。その第 1の山は
間接蛍光抗体法でMT-1 細胞に ATLA 陽性細胞を検出した時で

ある。1980 年 11 月 24 日は，私にとって忘れられない日に
なった。特に新しい感動を伴っての何かが鮮明に私の頭に閃いた
とか，私の目に飛び込んできた，というのではない。それは，表
面的には，ごく日常的な実験結果観察の一

ひと

齣
こま

であった。しかし，
それはある種の密かな興奮を私に与えたことは間違いない。“こ
れは，何かがある”と感じたからである。」それは，彼が大学院
の永田欽也研究生と始めた実験ノートに書かれた 11月 24日の
実験結果のことである 26a,b）。
　「ATL 患者 6 人の血清を使用した蛍光抗体染色法により，
MT-1 細胞塗抹標本は，例外なく約 5％の細胞が極めて鮮明にそ
の細胞質が蛍光を発していた。一方，私共の研究室のスタッフ 5
人の血清では，そのどれもが全く反応しない。MT-1 細胞株の
個々の細胞が，全部一様に陽性と出なくて，ほんの一部の細胞だ
けがこの蛍光陽性抗原を持っているという事実は，EBウイルス
抗原陽性の細胞を保有するバーキットリンパ腫培養株の場合と極
めて類似的であった。すなわち，MT-1 細胞に発現している抗原
は，いわゆる細胞抗原ではなく，ある種の外来因子，つまりその
最も可能性の高いウイルス抗原を疑わせるのに十分であった。」
　日沼はレトロウイルスの専門家ではなかったので，手軽で確実
な電子顕微鏡形態学を用いて研究することを選択した。そして彼
は，次のように述べていた 26a）。「第二の山は RNA 腫瘍ウイル
ス，つまりC型レトロウイルス粒子をMT-1 細胞に電子顕微鏡
下で確認した時である。……」すなわち，彼は電子顕微鏡の専門
家である大阪医科大学微生物学教室教授の中井益代と共同研究を

図12．  C 型ウイルス。  
平均直径が 110　nm（A），出芽像（B），envelope と中心に核
様体あり（C）。文献 26c）より引用。
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組み，図 12に示されるように，中井はMT-1 およびMT-2 細胞
に明瞭な C型ウイルス粒子を発見した。平均直径は 110　nm，
表面は envelope で覆われ，中心に電子密度の高い不定形の核様
体が存在し，細胞表面から出芽する像があることから，形態学的
にレトロウイルスと判断された 26a～c）。

2）  1981 年 6月の指定研究班の LSG班会議でATL ウ
イルス発見の研究発表を聞く

　1981 年度から衣替えして新たに発足した指定研究「56
指-1：がんの集学的治療の研究」（末舛班）による LSG・下山小
班の第 1回班会議は 6月に開かれた。私は班員の日沼にATL の
病因ウイルスに関する研究成果を発表して欲しいと依頼した。彼
の原著論文 27a）はまだ出版されていなかったものの，受理されて
いたので，彼は快く講演を引き受け，次の内容 29a）を語ってくれ
た。
　彼は講演に先立ち，「ATLA，ATLA 抗体，および C型ウイル
スの研究成果は既に論文にまとめ，5月にアメリカ合衆国科学ア
カデミー紀要（Proceeding of National Academy of Science, 
USA）に投稿し，受理された。この雑誌への投稿は同アカデ
ミー会員の推薦が必須なので，私の旧師のW. Henle 教授に推薦
をお願いした。彼の返信に，「この素晴らしい発見を喜ぶ。そし
てこのウイルスの発見が，EBウイルスと殆ど同じような方法で
なされたことに驚いている」と書かれていた。ATL の病因ウイ
ルス研究に私を誘い込んだのは下山博士と花岡教授であり，それ
に私の研究に快く協力してATL 細胞や患者血清などを提供して
下さった多くの臨床医の方々に私の感謝の意を込めて研究成果を
発表したい」と語った。
　彼はまずATL 由来のMT-1 培養細胞とATL 患者血清を用いて
研究を始め，ATLA，ATLA 抗体，ATLA に相当するC型ウイル
スを発見した経緯を要領よく説明した。次いで各地から集められ
た各種血清のATLA抗体テスト結果を原著論文 27a）と同じデータ

を手書きした表 3に示し，次のように語った。
　「調べた ATL 患者は 44 人で，この場合，患者血清の出所が
ATL の多発地区や非多発地区にかかわらず，例外なくATLA 抗
体陽性であった。また，Tリンパ腫患者の総数 40 例の大部分
（32人：80％）が抗体陽性であった。この Tリンパ腫患者の大
部分がATL と違う点は，その時点で末梢血中に白血病細胞が出
現（白血化）していないことであり，いわゆるATL という定義
のうちに包括される患者が含まれる。」
　私はこれを聞いて，ATL には白血病型のみならずリンパ腫型
があり，これらをATL と一括し，病名統一を提案してきたこと
は正しかったことを知り，大変うれしかった。しかし，リンパ腫
型の診断規準は再検討する必要があると感じた。というのは，T
リンパ腫の ATLA 抗体陽性率は合計で 80％であり，ATL の
100％に比しその陽性率が若干低く，特にATL 非多発地区の T
リンパ腫の抗体陽性率は，数が少なかったこともあるが，33％
（2／6）と低かったからである。
　Tリンパ腫には多様性があり，ATL の疾患概念に入れるべき T
リンパ腫とそうでないものとの鑑別診断が必要である。腫瘍細胞
のサイズが小型から巨細胞に至る多様な細胞型を示したり，腫瘍
細胞の核はATL 細胞と同じような分葉状の核変形を示したりす
ることがリンパ腫型 ATL の組織診断規準になっていたものの，
その鑑別規準は必要十分であるかどうかの検討を要することに
なった。
　日沼の講演は同じ表 3を示しながらさらに続く。「そして間も
なく，実は私が全く予想していなかったことが明らかとなった。
それは，ATL 多発地区の健康成人は，約 26％という高率で
ATLA 抗体を保有しているということである。同地区における
ATL 以外のリンパ性急性白血病，非リンパ性白血病および非悪
性腫瘍など種々の患者のATLA抗体の保有率は 15～27％となっ
ているが，これらは健康成人のそれと有意差があるとは考えられ

表3． ATL 多発地区および非多発地区における種々の疾患および健康成人の血清中
ATLA抗体保有状況

ATLA抗体陽性症例数／検査症例数と％

ATL多発地区 ％ 非多発地区 ％

ATL 36／36 100 8／8 100
T 細胞リンパ腫 30／34 88 2／6 33
その他のリンパ腫 14／52 27 0／23 ＜5
非リンパ性白血病 7／28 25 0／15 ＜7
非悪性腫瘍 6／41 15 1／96 1
健康成人 26／100 26 2／100 2

日沼が示した手書きデータ。文献 27a）と同じもの
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ない。一方，ATL 非多発地区の同様の疾患群での抗体陽性率は
殆ど 0％に近い。健康成人 105 名中 2人のみが抗体陽性である
が，この 2人の出身地を問い合わせてみると，2人とも九州出
身者であった。」
　彼はこの結果を次のように解釈していた。
　「ATLA 抗体とは，このレトロウイルスに対する抗体である。
抗体を持っているということは，このウイルスに現在感染してい
るキャリアか，もしくは過去に感染したことがあるということで
ある。九州には，発病していないけれど，このレトロウイルスに
感染している人が大勢いるのだ。ATL ウイルスも，感染しても
必ずしも発病はしないという一般ウイルス感染症の同類と考える
と何の不思議もない。ATL 多発地区では，何らかの原因でこの
ウイルスが人々の間に蔓延している。しかし大部分の人は何の発
病もせず，元気で働いている。不顕性感染である。とすれば，こ
の不顕性感染者の中からATL が時々発生するのではないだろう
か。これはウイルス感染では特に珍しいことではない。この考え
が正しいことは，ATL 非多発地区のATL と関係のないリンパ腫
や白血病でATLA 抗体陽性者が殆ど見つからないことで証明さ
れている。つまり，九州にこのウイルスに感染した人が多数い
る。この人々の中から ATL 患者が発生してくると考えられる。
では，このウイルス感染者からATL が発症するとして，その頻
度はどの程度であり，またその要因は何だろうか？　このウイル
ス感染者は，何故このATL 多発地区のみに限局しているのであ
ろうか？」という疑問が投げかけられた。
　この班会議に出席していた研究者は原著論文発表 27a）の 4ヶ月
前にATL の病因ウイルスに関する研究成果を聞くことができた。
それは臨床医にとって本当にエキサイティングな発表であった。
出席していた血液内科医たちは，彼がATL の病因ウイルスを発
見したという業績のみならず，彼のいうATLA 抗体，ATLA，C
型レトロウイルスがATL の疾患概念，診断，疾患スペクトラム
に係わる重大な発見であることを直ぐに理解した。
　ATL の臨床研究を行ってきた血液内科医たちは，ATL の診断
と疾患スペクトラムを明らかにする上で，ATLA抗体の臨床的役
割あるいはその診断的価値が大きいことを敏感に感じ取ってい
た。彼らは直ちに発言を求め，さらに多くの患者血清，それは
ATL の白血病型とリンパ腫型の患者，各種の T細胞腫瘍や B細
胞腫瘍は勿論，それ以外の各種造血器腫瘍患者血清のATLA 抗
体を測定して欲しいという要望を日沼に求めた。また，疫学研究
者たちからも，日沼が最後に投げかけた疑問を解決するために，
ATL多発地区と非多発地区の健康者を対象に，ATLA抗体を指標
にした血清疫学的研究を共同研究で行いたいという提案が彼に寄
せられた。
　細かい話は別にして，日沼はこれらを共同研究として快く引き

受けたのである。「各施設からの各種の血清を凍結保存したまま
送ってくれれば，ATLA抗体を測定する。その測定システムはす
でに構築したので，検体数は少々多くてもかまわない。結果は出
しだい知らせる。各施設では検体に番号のみを振って送ればよ
い。各施設にはこの番号で整理されたテスト結果が返送される。
施設ではこの番号に記されたATLA 抗体の結果と患者の病名と
を突き合わせ，病名とテスト結果のみを後で教えた欲しい」とい
うことになった 29a）。
　この班会議以降，ATLA抗体を指標にした臨床研究や疫学研究
が堰を切ったように進み出した。これを契機に彼がATL ウイル
スを発見したことがは口コミでどんどん知れ渡っていった。そし
て 6月 17 日の読売新聞（大阪本社版）に「成人型

4

T 細胞性
4

白
血病の抗原発見」（傍点は筆者）という 7段抜きの大きな記事が
出たので，その他の研究者や一般の人々にも知れ渡っていった。
この新聞発表は患者やその家族に対する影響が大きく，主治医は
病気の説明に戸惑うことがあり，当時話題になっていた。
　ATL ウイルス初期研究の解説記事 26a）の終わりには，「本研究
は厚生省がん研究助成金による 2つの研究班の班長である下山
博士と花岡教授らが，私の研究参加を求められて始まったのであ
る。また両班に属する，特に臨床側の諸先生方の積極的な協同研
究があったからこそ本研究は可能であった。両班長を初め，班員
の諸先生の炯

けい

眼
がん

に敬意と謝意を表する」と書かれていた。

3）論文公表と学会発表
　日沼の原著論文は 1981 年 10 月に公表された 27a）。国内での
公式な学会発表は論文発表とほぼ同時期に行われた第 40回日本
癌学会総会の一般演題である 27b）。
　「10月 5日，午後 4時頃，われわれのATL ウイルスの講演発
表，さして広くはないが，百人ぐらい入るだろうか。その会場に
それまで空席が目立っていた。ところが，私の講演時間が迫るに
つれてどんどん人が増えてきて，話がスタートするころには席が
無くなり，前の方に座る人，出入り口から溢れて会場の外側にも
人の山ができるほどであった」というように，研究者の関心を惹
き，その熱気は大変なものであった。

14． 厚生省がん研究助成金 
シンポジウム： 
ATLとその病因 

1）ATLA抗体を用いた新しい臨床研究の発展
　ATLの臨床研究は，ATLA抗体の測定によって多様で広範な広
がりを見せ始めた。それらの研究成果はそれぞれの原著論文で報
告されると共に，1981 年度の厚生省がん研究助成金シンポジウ
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ム（1982 年 1 月） 30）と文部省がん特別研究シンポジウム
（1982 年 2月）に連続して取り上げられた。この両者のシンポ
ジウムの反響は凄まじく，嵐のような拍手を呼んだのである。し
かし，厚生省側の記録 30）しか出されていない。それは図 13Aに
示された「ATL とその病因」と題するシンポジウムの記録であ
る。一方，文部省側のシンポジウムの記録は出されていない。そ
のほとんどは厚生省側の記録に記されていたからである。
　これとは別に，図 13Bに示されるように，日本癌学会が出し
て い た Gann Monograph on Cancer Research の 第 28 巻
（Adult T-cell leukemia and related disease） 31）がある。本邦
で表面マーカーの研究によって従来の網内系腫瘍の概念が崩壊
し，T細胞腫瘍と B細胞腫瘍に移行し，新しい疾患概念のATL
と immunoblastic lymphoasenopathy（IBL）-like T-cell lym-
phoma（現在の angioimmunoblastic T-cell lymphoma）が本
邦で提唱されたという実績がまとめられている。
　話を戻す。私は厚生省側のシンポジウムの企画段階から関与
し，招聘すべき演者と演題案の作成並びに招聘すべきディスカッ
サントの選定などを担当した。また，講演記録は速記者が当日の
速記から起こしたものを，私が最初に録音テープを聴きながら校
正し，演者校正を経て出版されたものである。その記録は演者の
生の言葉で書かれている。また各演題に対する討論の全ても同様
のプロセスで作成されたものである。当時はATLA 抗体を用い
た研究成果は日沼論文しか公表されていなかったので，このシン
ポジウムで発表された研究成果は未知のものであり，その反響が
如何に大きかったか，その状況を描くことは難しい。それでも，

このシンポジウムの記録 30）を中心に，原著論文のデータを追加
することにより，当時の研究がどの程度に進捗していたか，その
リアルな状況 29b,c）を示すことにする。
　1981 年当時，ATLA 抗体に関連づけた ATL 研究はある種の
緊張を持って進められた。厚生省側のシンポジウムで問題になっ
たのは，ATL の診断における ATLA 抗体の意義や役割，pre-
ATL の存在，ATL ウイルス感染とATL 発症との因果関係，輸血
によるATL ウイルス感染の強い疑い，ATLA 抗体陽性健康成人
の家族内集積と地域集積性，ATL ウイルスの夫婦感染と母子感
染の強い疑いなどが示された。その後，これらの研究課題は短期
間のうちに烈しい勢いで進行していった。それは，ATL という
新しい疾患の研究が厚生省がん研究助成金指定研究・LSG小班
の研究者たちによって凄まじい勢いで展開されたからであ
る 29b,c）。自分たちの研究成果がこれほどに注目されるとは思って
もみなかった。
a）  ATLA抗体はATLの診断に有用か？

　国立がんセンター病院の私たちの研究成果は 1981 年 10月の
臨床血液学会総会一般演題の抄録集 32a）と 1982 年 1月の厚生省
がん研究助成金シンポジウムでの発表 30a）および 1982 年の原著
論文 32b）で報告された。また，ATL の疾患スペクトラムは白血病
型とリンパ腫型がある 14a,b）。表面マーカーの研究からATL 細胞
は CD3と CD4が陽性であることから，inducer／helper T 細胞
の腫瘍と思われた 22b）。しかし，これと同じマーカーを持つ T細
胞腫瘍は菌状息肉症，T-CLL，T細胞リンパ腫などの多くの疾患
があった 30a）。さらに，これらの腫瘍の中にATLA 抗体陽性の患
者が少なからず含まれていたことから，それらをどう考えるの
か，さらにATL の疾患概念を再検討する必要性に迫られたので
ある。
　一方，ATL の白血病型とセザリー症候群との鑑別は臨床細胞
学的に困難であることが問題になっていた。また，ATL のリン
パ腫型は組織像が多形細胞型といわれ 10a,b），これが他の T細胞
腫瘍との鑑別に用いられてきた。しかし，ATLA抗体を測りだし
てから，ATL のリンパ腫型はそれ以外の組織型も含まれること
が明らかになってきた。さらに，次のような問題が明らかになっ
た。
　リンパ系腫瘍の ATLA 抗体陽性割合は，患者出身地で ATL
多発地区と非多発地区別に分けて分析すると，表 4に示される
ように，ホジキン病ではそれぞれ 1／3（33.3％）と 0／17，ATL
を含む非ホジキンリンパ腫ではそれぞれ 8／18（44.4％）と
2／107（1.9％）であり，ATL 多発地区出身の患者に陽性割合が
高い。一方，骨髄腫では 0／3 と 0／6 であり，共に陰性であっ
た。また，疾患別に見ると，ホジキン病の一部とATL を含む非
ホジキンリンパ腫の一部が陽性であった 30a）。ここで問題になっ

図13．  ATL 研究の出版。 
A: 1982.1 厚生省がん研究助成金シンポジウム 
「成人 T細胞白血病・リンパ腫（ATL）とその病因」 
B: 1982.12 Gann Monograph. 28 
「ADULT T CELL LEUKEMIA AND RELATED 
DISEASES」

A B
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たのは，ホジキン病の組織学的診断規準になっていた Reed- 
Sternberg 巨細胞は ATL の多形細胞型に高頻度に出現すること
である。ATL の多い本邦では，ホジキン病を見直す必要に迫ら
れることになった。
　さらに，リンパ系腫瘍を T・B分類し，疾患別にATLA抗体陽
性割合を分析すると，表 5に示されているように，陽性者は B
細胞腫瘍にはなく，T細胞腫瘍に限られていた。T細胞腫瘍の中
でもATL の白血病型とリンパ腫型とされる多形細胞型はATLA
抗体が 70～80％と高率に陽性であるものの，陰性の症例が存在

した。また，これまでATL のリンパ腫型とされていなかった中
細胞型 Tリンパ腫は，1例しか調べられていないものの ATLA
抗体が陽性であった。一方，ATLA抗体が陰性の T細胞腫瘍は組
織像が大細胞型，IBL-like，リンパ芽球型，および臨床診断が菌
状息肉症と T-CLL の患者であった。また，T・B細胞分類が不明
なリンパ腫の中で，組織型がd-mediumと診断された患者の2／8
（25％）が陽性であった。この結果から ATL の診断に ATLA 抗
体が役に立つと思われた。そうであれば，ATL の疾患概念と診
断規準は ATL ウイルスと関連させて定義すべきではないのか，
などの問題がクローズアップされたのである。
　シンポジウムにおける私の発表 30a）に対して，ATL の診断や他
の T細胞腫瘍との鑑別診断にATLA 抗体を補助的診断として用
いることの意義について次のような興味深い質疑応答が行われ
た 30a）。まず，（財）癌研究会癌研究所所長の菅野晴雄は，「ATL
を診断するのに何でやるかというのは非常に重要な問題だと思う
んですね。いま，multidisciplinary というか，いろんなファク
ターもあわせてやれというお話しのように聞こえましたけれど
も，どうなのかな，それは。たとえばバーキットリンパ腫を考え
てみますと，結局は細胞学でやったんですね。……。EBVも入
れないで，たとえばアメリカとかアフリカ以外のところのバー
キットというのは，EBVとの関連がアフリカほど密接じゃない

表4． リンパ系腫瘍のATLA 抗体陽性割合：患者出身地別と疾患
別の分析

病名
ATL多発地区
陽性割合（％）

非多発地区
陽性割合（％）

ホジキン病 1／3（33.3） 0／17（0）
ATL を含むNHL 8／18（44.4） 2／107（1.9）
骨髄腫 0／3 0／6

小計 9／24（37.5） 2／130（1.5）

略語　NHL, non-Hodgkin’s lymphoma
文献 30a），32b）より引用

表5．リンパ系腫瘍の疾患別に分析されたATLA抗体陽性割合

病名：T・B分類と病型／組織型 陽性割合（％） ATLとの関係

T細胞腫瘍

ATLL
白血病型 5／6（83） 白血病型

リンパ腫型（pleomorphic） 2／3 リンパ腫型

その他の T細胞
リンパ腫

d-medium 1／1 リンパ腫型？

d-large 0／2

無関係

IBL-like 0／5
d-lymphoblastic 0／7

T 細胞慢性リンパ性白血病（T-CLL） 0／1
菌状息肉症 0／4

B細胞腫瘍
B細胞リンパ腫 0／39（0）
B-CLL＋毛様細胞白血病（HCL） 0／13（0） 無関係
骨髄腫  0／9（0）

T・B分類不明のリンパ腫
d-large 0／32 無関係
d-medium 2／8（25％） 一部はATLリンパ腫型？
d-lymphoblastic 0／1 無関係

ATLL のリンパ腫型は組織像が pleomorphic とされてきたが，ATLA 抗体陽性を指標にすると，それ以外に d-medium
の病理カテゴリーにもリンパ腫型が存在することが示唆された。文献 30a）および 32b）より引用
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でしょう。ですから，いま ATLA 抗体が必ずしも陽性でなきゃ
ならんということはないのかも知れないわけですね。……。だか
らそうやって考えてみると，このATL の場合も細胞学で決める
ということにした方がいいのと違いますかね。それでATLA 抗
体はプラスの例とかマイナスの例とか，それと Sèzary 症候群と
の関係とか，何かそういう具合にしないとなかなか難しいのと違
いますか。……」
　これに対し花岡は，「菅野さんがおっしゃるとおりなので，同
じ病理ですから形態で，特に細胞核の形でATL を診断するとい
うのは或る点で非常にいいと思うんですが，そういう時に一番困
るのは Sèzary 症候群という病気が存在すると。そしてほとん
ど，マーカーの点から見ても，経過から見ても，地理的部分から
見ても違う。それから皮膚科の先生方は皮膚病変の形態，マクロ
の所見が全然違うとおっしゃいますので，これはやはり外さなけ
ればいけないだろう。その時，（細胞形態学は）無力ですね。」
　私の考えは花岡の意見に最も近かった。「……要するに非常に
迷うような症例では，（ATLA 抗体は）副診断的に役立つのでは
ないか。7～8割ぐらいの症例の診断は臨床病態と形態で決まる
と思われます。……，色々と症例を重ねる必要があり，ATLA抗
体が陽性であったからといって，それを全てATL であるとはい
えないわけですね。陰性であったからATL ではないといえない
症例もあるわけですから，その辺は今後どのように解決していく
か。だけど，ATLA抗体は健康成人に陽性な場合があるとはいえ
ATL 診断の非常に大きな武器になるのではないかと考えます」
と述べた。
　私は論文 32b）で，「ATLA 抗体は殆どのATL 患者に陽性である
という日沼論文の結果を確認したのみならず，ATLA抗体陰性の
ATL 患者が稀にあり，この中にATL ウイルス陰性のATL が存在
する可能性がある」と述べ，ATL ウイルス陰性のATL 研究を本
格的に開始することにした。また，形態学はATL の診断に有用
であるものの，病因ウイルスが明らかになった段階で，疾患概念
と診断規準を見直すことが必要である。ATLA抗体という客観的
な検査法が利用できる段階になってきたので，私はATL の疾患
概念，疾患スペクトラム，診断規準などを再検討すべきであると
考え始めた。すなわち，ATL の疾患概念はATL ウイルスが病因
となった T細胞腫瘍と定義するのか，あるいは共通する染色体
異常があれば，形態学と染色体異常で定義するのかという問題で
ある。
　ATL 多発地区の長崎大学と鹿児島大学の研究者たちはこの問
題に対する関心が強かった。まず，長崎大学の市丸は，「（ATLA
抗体は）ATL が 19／19（100％），白血性でない Tリンパ腫は
4／7（57％）が陽性。……，それから non-T（いわゆる B細胞
リンパ腫）の検索数はまだ少なく，4例は全て陰性でした。注目

すべきは，ホジキン病の 4例中 3例が陽性とかなり高い。……，
Tリンパ腫の組織像はホジキン病の Reed-Sternberg 細胞に似
た巨細胞がよく見られることから，従来のホジキン病の中に T
リンパ腫が紛れ込んでいる可能性が考えられる……。さらに，T
リンパ腫の 3例は陰性で，それらは……，先程下山先生の云わ
れた IBL 様 Tリンパ腫であり，……」と述べ，ATLA抗体陽性は
鑑別診断に有用と述べた。彼らはATL を白血性 T細胞リンパ腫
と呼んできたものの，ATLA 抗体データの分析結果に基づき，
ATL には白血病型とリンパ腫型があることを認め，両者を合わ
せて初めてATL と呼び，従来の白血性 T細胞リンパ腫という病
名を棄てたのである 30b）。
　鹿児島大腫瘍研究所教授の柚木一雄は市丸の報告に対する追加
発言 30b）で，「ATLA抗体の陽性率はATL で 33／33（100％），T
リンパ腫は 43／47（92％），菌状息肉症は 5／5（100％），
non-T（いわゆる B）リンパ腫は 1／15（6.7％），ホジキン病は
4／7（57％）であり，ATL と Tリンパ腫はほぼ 100％近い陽性
率で相互に区別できない。以前より，これらを同じ疾患と見なし
てATL と一括してきたことは正しかった。しかし，菌状息肉症
とホジキン病のATLA 抗体陽性率がかなり高い。これは従来の
（病理形態学的）診断に問題があり，その意味でATLA抗体陽性
は鑑別診断に利用できる」と述べ 30b），私の意見に賛成した。
　菌状息肉症とホジキン病の 2疾患の ATLA 抗体陽性率はATL
多発地区では 50～80％と高いものの，非多発地区では 5％以下
と低く，大きな差があった。その主な理由は形態学的診断にある
と思われる。ATL 患者の多い鹿児島や長崎地方の非ホジキンリ
ンパ腫は多型細胞像で Reed-Sternberg 巨細胞を持つものが多
く，この形態学的所見はホジキン病の診断規準に一致していたか
ら，両者の病理形態学的な鑑別診断は難しい。菅野が主張した形
態学だけでATLを定義し診断することは，困難と思われた。
b）  ATL ウイルスは輸血で感染する可能性が高いという証拠と
その実証

　私たちは凍結保存血清を用いて ATLA 抗体を測定すると，輸
血によるATL ウイルス感染が強く示唆されるという大問題が明
らかになり，その論文 32b）を書き上げていた。この問題の切っ掛
けになったのは，表 6上段のデータである。すなわち，ATL 非
多発地区出身者の抗体陽性割合は急性白血病患者で 6／67
（9％），非ホジキンリンパ腫患者では 2／107（2％）であり，急
性白血病患者に有意に高い（p＝0.035）という所見である。
　急性白血病患者はしばしば大量の輸血を受ける，特に大量血小
板輸血を受ける患者が多い。そこで，輸血を受けた時期とATLA
抗体陽性との関係を分析したところ，表 6下段に示されるよう
に，急性白血病患者で輸血を全く受けていない時期のATLA 抗
体陽性率は 0／16（0％）と低く，輸血を受けた後の患者の
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ATLA 抗体陽性率は 6／28（21.4％）と極めて高くなることが明
らかとなった。しかも，このうちの 2人は輸血前に抗体陰性で
あったものが輸血後の 1～3ヶ月で陽転していることが明らかと
なった。この事実は輸血でATL ウイルスが感染する可能性を強
く示唆すると考えられた。これは重大な問題と思われた。
　そこで私は，この論文を投稿前に共同研究者の日沼と相談する
ことにした。彼はこの専門家で第三者の大河内一雄に論文原稿の
批判的査読をして貰い，意見を聞いてから投稿した方がよいとい
うので，それに従うことにした。それは 1981 年 11月初めのこ
とである。大河内はオーストリア抗原（後にB型肝炎ウイルス）
が輸血により感染することを明らかにしていた高名な研究者であ
る。彼からすぐ返事があり，「この問題は非常に重要なので出来
るだけ早く 3人で会って今後の対応を相談したい。11月中旬に
上京する用事があり，日沼も一緒なので，その時国立がんセン
ター病院で会うことにしましょう。論文に対する意見はその時ま
でにまとめてお渡ししたい」と伝えてきた 29c）。
　彼は，「この研究データは輸血によるATL ウイルス感染の可能
性を強く示唆している重要な間接証拠であり，論文発表する価値
は十分にある。但し，輸血による感染を立証するには直接証拠が
必須であるという考察を加える必要がある」とアドバイスしてく
れた。私はそれを受け入れて論文を完成し，直ちに投稿した 32b）。
　さらに，この 3人による相談によって，輸血によるATL ウイ
ルス感染の直接証拠を早急に明らかにしなければならないという
ことになった。その時検討されたのは，直接証拠を得るための研

究実施計画であり，その研究仮説と研究方法が特に問題になっ
た。大河内が述べた主な論点は次のようなことであった 29c）。
　まず研究仮説は，「下山の分析データから，ATLA 抗体陰性の
患者がATLA 抗体陽性の献血者からの輸血または大量の血小板
輸血や顆粒球輸血を受けると，その 1～3ヶ月後に患者（受血
者）は ATLA 抗体が陽転する。その抗体価は経過により大きく
変動せず，抗体価は持続する可能性が高い」と導かれる。この仮
説を証明すると共に，ATLA抗体陽性の血漿輸注後に抗体陽転の
有無を調べる必要があることも合意された。
　最も考慮を要した点は研究対象と研究方法である。理屈からい
えば，事前に供血者の ATLA 抗体テストを行い，陽性と陰性に
分けてそれぞれの輸血を受けた患者について，経時的に ATLA
抗体を測定すればよい。しかし，この研究方法は動物実験なら可
能かもしれないが，ヒトを対象にした臨床研究でこれを行うこと
は倫理的に許されることではない。間接証拠が既にあるのだか
ら，事前に判明したATLA 抗体陽性の輸血は避けなければなら
ない。それは医学的にも倫理的にも当然である。では「どうすれ
ばよいのか？」
　当時の ATLA 抗体テストはMT-1 培養細胞を用いた間接蛍光
抗体法であり，研究としては実施可能なものであるものの，当時
は日沼研究室でしか行えなかった。ルーチンの輸血検査や臨床検
査に導入できる方法ではなく，技術的にも人的にもまだ不可能で
あった。したがって，輸血を行う時点では，全ての輸血用血液や
患者血液の ATLA 抗体テストは行えず，その陽性・陰性は不明
であった。この状況は当面変わらないので，この研究仮説を明ら
かにするための臨床研究は，輸血用血液と患者の輸血前と輸血後
の血液を凍結保存し，その凍結検体を用いた後ろ向き研究として
行わざるを得ない。したがって，倫理的な問題は起こらない。但
し，輸血検査や臨床検査として簡便で正確なATLA 抗体テスト
法が開発され，臨床導入される時点で，この研究を中止する必要
がある。
　この線に沿って，大河内から次のような研究実施計画案が出さ
れた。すなわち，全ての輸血用血液の全パイロット血，輸血検査
に提出された患者血液検体を可能な限り全てのものについてその
血清を凍結保存する。輸血を受けた患者は輸血部で把握できるの
で，その後それらの患者から提出された検査用血液検体の余りを
経時的に凍結保存する。これらの凍結保存検体を用いて，適当な
時期にATLA 抗体テストを行い，その結果と患者データとを突
き合わせて分析する。
　問題は保存すべき検体とその管理である。輸血のパイロット血
の全て，および可能であれば輸血を受けた全ての患者の血液検体
を経時的に収集し，凍結保存しなければならない。患者検体は臨
床検査の残りを回収し，研究者が計画的に採血することはしな

表6．輸血とATLA抗体陽性割合

A：急性白血病に注目 ATL非多発地区
ATLA抗体陽性割合（％）と p値

慢性白血病 0／22（0）
急性白血病 6／67（9.0） p＝0.035
ATL を含むNHL 2／107（1.9）

B：輸血に注目 ATLA抗体陽性割合（％）

輸血後 輸血前

急性白血病  6／28（21.4） 0／16（0）
慢性白血病 0／6 0／9

ホジキン病 1／2 0／16（0）

NHL
T 細胞リンパ腫 0／3 5／16（31.3）
B細胞リンパ腫  0／14（0） 0／36（0）

文献 32b）より引用
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い。これは大変手間のかかる仕事であるが，倫理的にはこの方法
しか許されないだろう。研究も数年がかりになるので，手間や検
体の数量は莫大になり，現実的に可能かということが危惧され
た。しかし，これ以外には倫理的に可能でかつ妥当な方法は考え
られなかったので，大河内はこれでやってみようと述べた。これ
ができるのは輸血部教授の大河内のみであることから，彼がこの
研究実施計画に従って研究することになった。そして彼は，細胞
成分を含む全血輸血あるいは血液成分輸血によってATLVが感染
し，細胞成分を含まない血漿のみの血液成分輸血では感染しない
ことを見事に実証した 32c）。
　彼がこの研究を進めている間に，輸血によるATL ウイルスの
感染予防対策を早急に考えることになった。そのためにはATL
ウイルスの健康人キャリアからの献血を効率良く阻止する方法を
考える必要がある。特に，簡便で精度の高い ATLA 抗体スク
リーニング法の確立とその普及が必要であり，それができれば日
赤による全献血者の ATLA 抗体スクリーニングが可能になる。
また倫理的に問題にならない方法でその輸血を阻止する方法を考
えなければならない。これらの問題について，早急に厚生省や日
赤と相談することになった。そして，厚生省薬務局生物製剤科が
輸血によるATL ウイルス感染予防の研究班を立ち上げ，これら
は順次解決されて輸血によるATL ウイルス感染は予防されるよ
うになった。その詳細は割愛する。
c）  抗体陽性の健康成人にpre-ATL が存在！

　ATL 多発地区の ATLA 抗体のデータに対する質疑応答で，
ATLA 抗体は ATL の診断ばかりでなく，ATL 初期病変の検出に
有用であることがクローズアップされた。それは市丸報告に対す
る次のような追加発言から始まった 30b）。
　私立宇和島病院院長の近藤俊夫は，「ATL 患者の家系の中に，
臨床的に見ましてほとんど症状がないけれども，末梢血を見ます
と，例えば白血球が正常であっても数％ぱらぱらと atypical 
lymphocyte が出ている。患者を子細に見ますと免疫能が低下し
ている。例えば，呼吸器感染を繰り返すとか，皮膚の真菌症とい
うようなminimal symptomがある症例を時々見るような気がす
るわけでございますが，……」
　これに対し市丸は，「ATL の家系の中ではそういう例は見つ
かってはいませんが，たとえば五島なんかではかなりいま見つ
かっている……，ぱらぱらとどうもATL 細胞みたいなものがで
ているけれど，臨床的に何らの症状もなく，非常に元気で暮らし
ているというのが数例見つかっておりますので，これの ATLA
抗体はどうであるかというようなこと，……その追跡，これは非
常に大事な問題だと考えています。」
　これに関連して高知医大内科学教授の三好勇夫は，2～3年前
に亡くなられたATL 患者の家族 3代 14 名について調査してわ

かったことだという前置きで次のように追加発言した 30b）。「抗体
陽性者は 5名見つかっております。……，そのうちの一名は現
在白血球が少し増加し 9,000～13,000 ぐらいありまして，少数
の異常リンパ球が出現している。これはいま近藤先生が指摘され
ましたような症例であると……」
　「一種の pre-ATL 的な可能性ということ……」と，司会の末舛
が水を向けると，市丸は，「ええ，その可能性が多分にあるん
じゃないかと考えます。」
　この pre-ATL 的な血液所見は，1979 年 12月の厚生省がん研
究助成金指定研究班主催の T細胞腫瘍シンポジウムで市丸が最
初に指摘したこと 12c）である。しかし，これとATLA抗体との関
係を彼らはまだ調べていなかった。他の施設の家族内調査で
ATLA 抗体陽性の健康人に異常リンパ球が見つかるという pre-
ATL の存在が明らかにされた。これによって多くの血液内科医
は，ATLA 抗体を武器にすればATL の初期病変の研究は実施可
能になると判断したようである。事実，これ以後この種の研究が
勢いよく始まった。特に，ATL 多発地区の血液内科医たちは相
当興奮していた。三好は話題になった家族調査結果を論文にまと
め，本シンポジウム直後に投稿，1982 年 4 月の出版で公表し
た 33a）。
　一方，長崎大学の研究者たちも 2名の ATLA 抗体陽性の健康
成人が数年後にATL を発症したことを論文発表した 33b）。この分
析が可能であったのは，B型肝炎ウイルス感染者の疫学調査のた
めに 1971 年頃から健康成人の血清が定期的に保存されていた
からである。このうちの 1例は約 1年 3ヶ月間の pre-ATL 的な
異常リンパ球と軽度の白血球増多症（10,000～14,000）を示し
た後に典型的な ATL を発病した。この報告によって，確かに
ATL ウイルスキャリアからATL が発症すること，また pre-ATL
的な時期を経て典型的なATL を発症する患者もあることが初め
て証明された。
d）  ATL 患者家族内にATLA抗体陽性者が集積

　市丸はATL 患者家族についてATLA 抗体を用いて詳しい調査
を行い，次のように報告した 30b）。
　「図 14左は ATL が同胞発生した一家系図でございますが，斜
線で示したのは ATLA 抗体陽性で……，同胞，奥さん，子供な
どかなり高率な陽性度を示しております。図 14右はもう一つの
家系図で，患者の兄弟が陽性，奥さんは陰性，子供さんは全部陰
性でした。……。ATL を発生した家族の 9家系 40 名では，配
偶者 7名の陽性率は 70％（5／7），同胞 10 名でも高率で 50％
（5／10），子供 13名ではぐんと下がって 15％（2／13），それ以
外の血縁者では 1／6（17％），血縁関係が全くない 4名では 0
でした。要するに……，（ATLA 抗体は）配偶者と同胞の陽性率
が高いということに注目すべきだと思います。但し，（ATL の家
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族内発生に関し）配偶者の発生例はなく，同胞例ではかなりある
ことが注意をひくかと思います。……，感染がもし発病に関係が
あるとしたら，かなり時間がかかるということ，同胞例に多いと
いうことから，何かウイルス感染に加わる遺伝的要因が関係する
のではないかと考えられます。……」
　日沼は直ちに質問し 30b），「（先ほど示された図 14 を見ます
と）……，母親が抗体陽性の場合に子供が陽性だけれど
も，……，父親が陽性の場合に子供が陽性になる率というのはあ
まり無いみたいですね。……。母親が陽性の時だけに子供が陽性
になる。絶対的かどうか知りませんけれども，そのご印象はどう
ですか？」
　「実はそういう印象は今のところあまり強く受けていなかった
のでありますが……」と市丸は述べたが，図 14をよく見ると日
沼の言う通りになっており，「さすがに目の付け所が違うなあ」
と感心した。この感染ルートの問題は，次に述べる ATLA 抗体
を指標にした疫学調査研究でより明らかになっていった。会場に
いる研究者たちは研究が非常な早さでどんどん進んでいることを
実感できたし，それが会場に熱気となって伝わっていった。

2）ATLA抗体陽性者の疫学研究
　日沼たちは，ATLA 抗体陽性者は ATL ウイルスキャリアであ
ることを実験的に証明しながら，ATL 患者のみならず国内外各
地の一般住民を対象にATLA 抗体テストを行っていた。その規
模はどんどん拡大し，ATL ウイルスキャリアの広範な疫学調査
に進んでいった。その研究成果は厚生省がん研究助成金シンポジ
ウム 30c）と原著論文 34a,b）で発表された。ここでは主にシンポジウ
ムの記録 30c）を引用し，原著論文で補足しながらその要点を示す
ことにする。

a）  ATL 多発地区はATLウイルスキャリア多発地区
　彼はまず日本全国各地の健康成人のATLA 抗体陽性率につい
て次のように発表した。「……次に，抗体疫学研究の問題に入り
ます。ATL 患者，そういう診断を付けてぼくの所に各地の先生
方が血清を送ってまいります。図 15は ATLA抗体陽性であった

図14．  2 家系のATLL 患者家族におけるATLA抗体陽性状況。  
T-ML はリンパ腫型の ATLL のことである。図中の 20×あるいは×400 は
抗体価を倍数希釈度で表したものである。文献 30b）より引用。

図15．  ATLA 抗体陽性のATLL 患者の全国分布。 
文献 30c）より引用。
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ATL 患者 142 例の全国分布を示したものです。……。沖縄から
札幌まで，ATLA 抗体陽性の ATL 患者が分布しています。しか
も北海道や東北出身で，九州に関係ない所でも，ATLA抗体陽性
のATL 患者が少数ではありますが，あるということを強調した
い。次に，健康人のATLA 抗体陽性者の地域分布（図 16）を調
べました。九州，四国の他に石巻で陽性率が高いことが注目され
ます。」
　つまり，健康成人のATLA 抗体陽性率が高い地区とATL 多発
地区とはほぼ一致することが明らかにされた 30c, 34a）。ATLA 抗体
陽性者は全てATL ウイルスキャリアであるから，何故ATL ウイ
ルスキャリアは特異な地理分布を示すのだろうかという当然の疑
問があり，これを解明するために，中国，朝鮮半島，東南アジア
各地の抗体疫学研究が進められた。
b）  中国，朝鮮，東南アジアにATLA抗体陽性者はいない！

　日沼は，中国，朝鮮半島，東南アジア各国の住民を対象に
ATLA抗体テストの結果を次のように発表した 30c）。「次に外国人
の血清を若干テストした結果（表 7上段）を申し上げます。ま
ず東南アジアの血清，これは札幌医大衛生学教室の浦沢教授が数
年前から，日本脳炎やら，いろんなアルボウイルスの調査で東南
アジアの人たちの血清を集めておられた。……，年齢が全部分
かっているんです。その中にはラオス，タイ，インドネシア，そ

れからニューギニアまで含んでいます。ところが驚くべきこと
に，一人も陽性者がいません。これとは全く違う一群……私の前
任者の徳田先生がビルマ（ミャンマー）から血清を沢山集めてお
られたんですけれども，年齢が分からない。とにかく 200 人ば
かりやってみると全部マイナスですね。この表にはまとめられて
いないが，中国にも，朝鮮にも ATLA 抗体陽性者はいない。東
南アジアも全くマイナスでございます。台湾での調査も行われ，
陽性者が 2人（5％）いた。この陽性者の調査により，日本が
1895 年（明治 28年）の日清戦争に勝ち，台湾は下関条約で日
本へ割譲され，日本の植民地支配を受けていた時代に日本人キャ
リアから移されたらしいと判明した。」
　ATL ウイルスキャリアは九州，沖縄など日本の南西部に多い
という事実から，その起源は何処にあるのか，中国，朝鮮，南方
諸国の民族に繋がっているのではないかということは誰しも考え
ていた。ところが，ATLA 抗体テストの結果は予想外で，朝鮮，
中国，インドシナの各諸国，インドネシア，ニューギニアに陽性
者はいないという期待はずれの結果が出た。但し，この頃はフィ
リピンなどの東南アジア地域に未調査な国々があった。

図16．  全国各地域の成人（40歳以上）のATLA抗体陽性保有状況。 
文献 30c）より引用。

表7．外国のATLA抗体陽性者

地域 国・人種 年齢 陽性割合（％）

アジア

台湾 ？ 2／39（5）
ラオス ＞40 0／20
タイ ＞10 0／17
ビルマ
（ミャンマー）

＞40 0／4
？ 0／61

インドネシア ≧30 0／132

南太平洋 ニューギニア ≧30 0／20

アジア

韓国 ≧30 0／373
台湾 ≧30 3／162（1.9）
中国 ≧30 1 ＊／77
フィリピン ≧30 0／153

南太平洋 ソロモン諸島 ≧30 2／182（1.1）

北米 アメリカ
インディアン ≧30 1 #／149

西インド諸島
プエルトリコ ≧30 0／104
ドミニカ共和国 ≧30 2／191（1.0）

南米 ブラジル ≧30 1 #／170

ヨーロッパ
デンマーク ≧30 0／108
イスラエル ≧30 0／104
ギリシャ ≧30 0／104

＊ 日本人，# インドネシア人。上段は文献 30c）より，下段は
34b）より引用
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　この近隣諸国の抗体疫学調査の論文は少し遅れて 1983 年に
出された 34b）。この遅れは恐らく日沼たちが，東南アジアを含む
近隣諸国にATL ウイルスキャリアは本当にいないのかを確認す
るために，より広範な追加調査を行ったからである。さらに，イ
ギリスのD Catovsky らが黒人のATL を 1982 年 3月に論文報
告 36）したことにも関係があると思われる。黒人のATL 患者は全
てカリブ海の西インド諸島またはガイアナ出身者であり，HTLV
抗体はテストされた患者 4人全員に陽性であると報告された。
したがって，日本人と黒人以外にその間を埋める人種やATL ウ
イルスキャリア多発地区は世界の何処かにあるはずだという思い
が研究者の胸を突いていたに違いない。日沼たちの広範な抗体疫
学調査結果を表 7（下段）に示されているが，ソロモン諸島とド
ミニカ共和国に 1～2％の陽性者がいた他は日本人と何らかの繋
がりを持っている人が陽性である。ドミニカ共和国は西インド諸
島に属し，これは恐らく黒人である。ソロモン諸島の住人は殆ど
がメラネシア系であることから，ポリネシア，ミクロネシア，メ
ラネシアの調査はさらに必要であろうが，日本の九州南西部のよ
うな多発地区は見つけられなかった。東南アジア諸国の住民は陰
性で，日本人と黒人を結ぶ他の人種や多発地区に関する回答は得
られなかった 34b）。
c）  加齢と共にATLA抗体陽性者が増える

　ATLA 抗体の疫学調査は日沼の報告 30c, 34a）と愛知県がんセン
ター研究所疫学部の田島和雄の報告 30d, 35a,b）があるが，より詳細
な田島の研究成果を取り上げる。彼はATL 多発地区の長崎県五
島列島と非多発地区の愛知県三河湾篠島の 2ヶ所を疫学研究
フィールドに選び，住民検診や学校の児童健康診断を活用し，承
諾を得て健康人血清のATLA 抗体テストを精力的に行った結果
を報告した 30d, 35a,b）。日沼との共同研究である。予想されたよう
に，ATLA抗体陽性者は篠島にはなく，ATL多発地区の五島列島
に多い。
　「先ほどから非常に問題になっておりますのはATL の病因とし
てのATL ウイルスの存在です。これは疫学的視点からもかなり
確かであろうと思っております。……。ATL ウイルスの感染様
相の一つの特徴は，……年齢分布でありまして，高齢者になると
抗体陽性率が上昇してきます。……。私たちの五島列島（445
人）の分析でも，図 17に示されるように，ATLA抗体陽性率は
20 歳ぐらいからどんどん高くなり，40％近くに達します。20
歳以下の年齢層では，9歳男子の 1例だけが陽性です……。ATL
好発地区においても 20 歳以下では陽性者はほとんどありませ
ん」 30d）。
d）夫から妻への水平感染が強く疑われた！

　年齢が高くなるにつれてATLA 抗体陽性率が高くなるという
現象は，ATL ウイルスの感染経路，感染率の経年的変化，感染

時期と宿主の抗体産生能などに関連すると思われる。疫学分析で
何処まで真実に迫ることができるのか，興味ある問題である。田
島はさらに分析し，原因の 1つとして夫婦間感染の可能性を次
のように指摘した 30d）。
　「ATLA 抗体陽性率が加齢と共に高くなる現象を男女別に分析
してみますと（図 17）……，40 歳ぐらいまでは男女差はほと
んどありませんが，40歳を過ぎてきますと，女性と男性で陽性
率に差（女性が高い）が生じてきます。……。男性の方が早く死
んでしまうため見かけ上，女性の方が高くなったのか，あるいは
男性側にウイルスに対する抵抗性があるのか，女性の方が感染し
やすいのか，幾つかの因子が考えられます。……特に注目して頂
きたいのは夫婦間の感染様相であります。表 8は五島列島の地
区住民から 71組の夫婦を取り出して，これの陽性・陰性の組み
合わせ数を示したものです。……。その地区の男女 20歳以上の
陽性率（男 20.8％，女 29.1％）からそれぞれの夫婦の期待組数
を算出し，実測値と比較しました。そうすると陽性と陽性，陰性
と陰性の夫婦組数は期待値よりもかなり高い。逆に夫が陽性で妻

図17．  長崎県五島列島の地区住民の性別・年齢群別のATLA 抗体陽
性率の分布。  
文献 30d）より引用。

表8． 71 組の夫婦間のATLA抗体陽性・陰性の組み合わせ分布（括弧
内の数値は 20歳以上の男女別陽性割合から算出した期待値）

妻

陽性 陰性 合計

夫
陽性  9（4.3）  4（10.5） 13
陰性 10（16.4） 48（39.9） 58

合計 19 52 71

文献 30d）より引用
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が陰性という実測組数は期待組数よりはるかに少ない。妻陽性で
夫陰性の組数もやや少なく期待値との差も小さい。……これらの
分布の偏りは統計学的に有意（  χ 2＝13.3，P＜0.01）です。この
データから夫婦間の水平感染，しかも夫から妻へという方向性が
示唆されます」（その後出された原著論文 35a）では夫婦 121 組と
数を増やして分析されていたが，結果はこの傾向がより顕著に
なった。）
　この時，感染時期と母子感染に関する討論が東京大学医科学研
究所教授の豊島久真男のコメントから始まった 30d）。「抗体のこと
なんですが，私どもの経験では avian leukemia virus の場合，
自然感染が 10％ぐらいあるわけです。ブロイラー（食用の若
鶏）の時期ですから，大体 70日から 90日くらい経っています
が，100 羽以上集めた血清でもまず抗体はございません。生ま
れる頃に感染すると，（免疫寛容によって）生後 3ヶ月ぐらいの
間抗体は出ないと考えて当たり前なんです。ところが生後 1ヶ
月ぐらい経った頃に感染すると，（個体の）免疫機能が始まりま
すので，1ヶ月後に立派な抗体が出来ますから，今まで見せて頂
いたデータで判断すると，むしろ非常に早期に感染しているん
じゃないかという印象を受けます。」
　これを聞いていた大河内は，B型肝炎ウイルス（HBV）キャ
リアの成立に母子感染が必要だということがわかっており，
ATLA 抗体の出方から ATL ウイルスの母子感染が疑われる。
HBVの母子感染の疫学調査を沖縄の先の台湾に近い西表島の住
民を対象に行っているので，同時にATLA抗体を測定して，ATL
ウイルスの母子感染の研究を開始したと発言した 30d）。
　また，大阪大微生物研究所教授の高橋理明は母子感染を疑うと
して，次のように述べた 30d）。「私はこの演題とそれから前（市丸
先生）の family study 30b）をお聞きして感じますことは，この感
染はHBVによく似ているんじゃないかという感じがします。幼
児期に感染した場合，これは母子感染が主じゃないかと思うんで
すが，……」
e）母子感染が濃厚となる！

　こうしてATLA 抗体陽性者は加齢と共に増加するという現象
は，HBVと動物レトロウイルス感染後の抗体発現様式に関する
研究成果を参考にすると，ATL ウイルスの母子感染によって説
明ができるのではないかということが強く示唆された。
　田島はシンポジウム後に母子感染の疫学分析を行っていた。原
著論文 35a）にはその見事な結果が示されていた。それは表 9に示
されている。母親とその子供の分析で，ATLA抗体陽性の母親の
子供に抗体陽性の子供が多く（35％）現れるが，抗体陰性の母
親の子供は 65例中の 1例（1.5％）の例外を除いて見事に抗体
陰性である。例外の 1例は輸血を受けていた。このように母子
間には見事な相関が認められた。これによって，ATL ウイルス

の母子感染が明らかとなったが，それは垂直感染なのか水平感染
なのかまだ確証はなかった。20歳までは抗体陽性者が現れない
ことから，それは恐らく早期の垂直感染であろうと想定された。
彼の抗体疫学研究は夫から妻への水平感染と母から子への恐らく
早期の垂直感染という 2つの重要な感染ルートを強く示唆する
という見事な成果を上げた。この結果は 1982 年 8月の第 41回
日本癌学会総会シンポジウム 35b）でも発表された。
f）ATLA抗体陽性者はATLウイルスキャリア！

　この抗体疫学研究の討論 30d）で，副次的に ATL ウイルスキャ
リアの問題がクローズアップされた。上述の高橋の質問はさらに
次のように続いた。「こういったもの（母子感染のこと）を詳細
に追跡するにはATLA 抗体は非常に有力な武器になると思いま
すが，これはあくまで抗体ですから，個体によって，（ATL は）
もちろん免疫細胞そのものの病気ですから免疫がよく働かないと
いう免疫不全の場合もあり，たとえ感染あるいは発病していても
抗体が出来ないケースもあると思われます。ですから，精細な追
跡には，肝炎と同じように抗原側からの追跡も必要であろうと思
います。肝炎の場合，血清中に沢山の抗原が出ておりますから，
それを追跡することによって現在全て発病の診断をしているわけ
です。ATL の場合，塗抹標本の白血球，それらしい細胞を既知
の抗体で（ATLA を）検索する，そういう診断法は出来るんで
しょうか？」
　これに対し日沼は，「私どもがATL 患者の末梢血を調べた限り
では，相当沢山調べておりますけれども，新鮮な血液の白血病細
胞では抗原（ATLA）は検出されません。ところがその白血病細
胞を培養いたしますと，全てではございませんけれども，……2
日か 3日培養しただけで抗原（とウイルス）が出現してまいり
ます。（生の白血病細胞）そのものでは発現しません。ただ培養
しますと，まず今のところ ATL と診断された限りの 10 例とか
20例でございますけれども，培養のいつかの時間には必ず陽性
に出てくる。In vitro に持ってくると初めて検出される。In vivo
の状態では検出できておりません。」

表9．ATLA抗体＋と－の母親の子供のATLA抗体陽性割合

子の年齢
ATLA抗体陽性割合（％）

母＋の場合 母－の場合

 0～19 0／6  0 0／26 0
20～39  4／10 40 0／22 0
40～ 11／24 45.8 1＊／20 5

合計 15／40 37.5 1＊／65 1.5

＊輸血歴あり。文献 35a）より引用
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　ATLA 抗体陽性者は患者であろうが健康人であろうが，全て
ATL ウイルスキャリアであるという重要な問題が証明された。
この結果は 1981 年の癌学会総会一般演題 37a）と 2 編の原著論
文 37b,c）で公表された。ウイルス抗体陽性者はウイルスキャリア
であるという現象は正にレトロウイルスの特徴である。
　これに関連して私は患者に ATLA 抗体がありながら，何故
ATL の発病が阻止できないのかという素朴な疑問 30d）を投げかけ
たところ，大阪大学微生物研究所教授の加藤四郎から「マレック
の場合はまさに抗体があって，しかも癌になるという例である。
この場合の抗体はウイルスに対する抗体であって，決して癌細胞
に対する抗体ではない。このことはマレック Tリンパ腫の発症
に関する重要なポイントであるので，ATL 患者に存在している
ATLA抗体もこの点に留意して抗体の性状やその特性を見極める
必要がある」という有益な示唆が述べられた 30d）。
　1982 年 1 月に行われた「ATL とその病因」と題する厚生省
がん研究助成金シンポジウムは，全てATLA 抗体を測定して得
られた最新の臨床と疫学の研究成果であり，日沼論文 27a）を除い
て全て論文公表前のものであったから，参加した研究者たちは
ATL とその病因ウイルスの研究がここまで進んでいたことを
知って大きく驚いのである。厚生省がん研究助成金による指定研
究・LSG小班が 1978 年に始めてから 4年足らずの期間で成し
遂げた研究成果であることは，私たちの大きな誇りになった。
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15． ATL 周辺疾患の研究と 
自然史解明に向けた 
議論 

1）  ATLA抗体とATLVの発見で臨床研究の質が変わった
a）  ATLVは ATLの病因ウイルスという分子生物学的証拠

　日沼は LSG班会議でATLVが ATL の病因ウイルスであること
を証明するには，コッホの 3条件を検証しなければならないが，
ウイルス性腫瘍ではそれは不可能であると語っていた。特に，
コッホの原則の第 3条件が問題であり，同じ病気から単離され，
培養された微生物が動物に同じ病気を起こすことを証明しなけれ
ばならないと規定されていた。しかし，ATLV はヒト以外の動物
にATL を起こすことは知られていなかったので，ヒトで実験的
に証明することになる。しかし，それは倫理的に不可である。し
たがって，コッホの原則には従えず，分子生物学的研究あるいは
疫学的研究によって，ATLV は確かに ATL の病因ウイルスであ
ることを証明することが必要であった。
　日沼はATL の病因ウイルスを発見した後で，三好が樹立した
培養株のMT-1 とMT-2 細胞に認められるC型ウイルスの遺伝
子解析を（財）癌研究会癌研究所・腫瘍ウイルス部の吉田光昭に依
頼した。吉田はこのC型ウイルスが分子生物学的にレトロウイ
ルスであり，そのプロウイルスDNAが ATL 細胞 DNA中にモノ
クローナルに組み込まれていることを発見した。彼はこの所見か
らこのC型ウイルスがATL の病因ウイルスであると判断し，正
式にATLVと命名した 28）。
　しかし，ATLV の遺伝子に既知のがん遺伝子は存在せず，また
細胞DNA中にモノクローナルに組み込まれたATLV プロウイル
スの位置は症例毎に異なっていることから，ATLV の発がん機構
の解明は簡単ではないと思われた。
　吉田は 11月にこの研究結果をまとめて米国の国立科学アカデ
ミー紀要に投稿し，4ヶ月後の 1982 年 3月にその論文 28）が出
版された。また，この研究要旨は論文出版 3ヶ月前の 12月に行
われた分子生物学会で報告され，さらに 1982 年 1月の厚生省
がん研究助成金シンポジウムでも報告 30e）されたので，ATL は
ATLV によって発症するウイルス性腫瘍であることが本邦の血液
内科医や病理医のみならず多くの基礎研究者にも広く知れ渡っ
た。
　ちょうどその頃，T細胞腫瘍はATLVプロウイルスや T細胞レ
セプター（T-cell receptor, TCR）遺伝子のDNAプローブを用
いたサザンブロット（Southern blot）法による遺伝子解析が可
能になっていた。個々のリンパ系腫瘍でATLVが確かにその病因
に直接関わっていることを示すには，腫瘍細胞 DNAを用いて

本コーナーのタイトル「Be Ambitious！」はウイリアム・エス・
クラーク博士の名言　“Boys, be ambitious like this old man”　か
ら拝借しました。「未来を自ら切り拓くべし」という後進への強い
期待の意も込めて，長年に渡り，血液学の世界で活躍して来られた
名誉会員の先生方から現役の先生方に向けた熱く且つ含蓄豊かな
メッセージをお届けいたします。

Episode 17（Part 3）

成人T細胞白血病・リンパ腫
（ATLL）の臨床研究：回想

国立研究開発法人・国立がん研究センター・中

央病院・臨床研究支援部門客員研究員

国立病院機構・名古屋医療センター名誉院長

下山 正徳
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ATLV プロウイルスのモノクローナルな組み込みと TCR遺伝子
のモノクローナルな再構成を検出することが必要になっていた。
特に，腫瘍細胞 DNA 中の ATLV プロウイルス DNA がモノク
ローナルに組み込まれていることを検出する遺伝子診断は，その
腫瘍がATLV によって発症したATL であることを示す究極の確
定診断法となった。
b）ATL周辺疾患とは

　1981 年 6月以降から LSGの研究者たちは各施設で凍結保存
されていた血清あるいは採血された各種の白血病，リンパ腫，お
よびその類縁疾患の患者血清のATLA 抗体を測定し，その結果
に基づいて各自の臨床研究を一斉に始めていた。そして，ATLA
抗体陽性者は ATLV キャリアであり 37a～c），ATL は ATLV キャリ
アから発症する特異な T細胞腫瘍であることが明らかになっ
た 33c）。
　1982 年の LSG班会議で，ATL 患者以外に ATLA 抗体が陽性
の患者が報告された。それらには，多様な疾患が含まれていた。
まず，ATL と異なる疾患とされていたホジキン病，T-CLL，非
多形細胞型 T細胞リンパ腫などの一部がATLA 抗体陽性であっ
たので，これらとATL との異同が問題となった。この問題は後
に触れる。
　さらに，ATL ではないと思われる皮膚や肺の慢性反応性リン
パ球様細胞浸潤病変を持つ患者がATLA 抗体陽性であることが
判明した。そして，これらの患者は長年の非定型的な経過を経
て，典型的なATL へ移行した。この臨床的な長期観察によって
ATL の初期病変が明らかになると共に，局所病変の細胞DNAの
遺伝子診断でATLV プロウイルスDNAがモノクローナルに組み
込まれていることが明らかになった。私たちはこれらの症例を非
定型的 ATL と呼び 38a, 39a），長期間にわたる観察研究によって
ATLの自然史と臨床経過の多様性を明らかすることができた。
　厚生省がん研究助成金の指定研究班に属する LSG班の研究者
たちは，ATLA抗体陽性という指標を得て，このような症例を経
験することになった。それらは一括して「ATL 周辺疾患」と呼
ばれ，それに関連するいろいろな問題を集中的に討議し，ATL
の疾患概念と自然史を正確に把握することが必要と考えるように
なった。そこで，1983 年 1月に指定研究班の LSGが主催する
「ATL周辺疾患シンポジウム」を開催し，各施設からのATL周辺
疾患の症例報告に基づいてこれらの問題を検討することにした。
　「ATL 周辺疾患シンポジウム」の記録は，図 18に示されるよ
うに，邦文 38）と英文 39）で出版された。このシンポジウムの記録
から，当時の研究者がATL の初期病変，病型，臨床経過の多様
性，自然史をどのように把握していったのかを述べることにす
る。

2）ATL周辺疾患シンポジウム
　このシンポジウムは 1983 年 1 月 21 日に開催された。LSG
班員の 16名を中心に，参加施設の血液内科医や病理医，関係の
深い基礎研究者や皮膚リンパ腫を研究している皮膚科医などを加
え，総勢約 100 名近くの研究者たちが参加した。ATLA 抗体テ
ストが行えるようになってから，研究者たちはATL の初期病変
と多様な発症様式に気付き，自然史の観点からそれらを整理し
て，特徴ある臨床病型が存在することを認識できるようになっ
た。
a）  ATL の初期病変と臨床経過の多様性はどのように把握され
たか

①  国立がんセンター病院の症例報告：非定型的な臨床経過
　このシンポジウムは，国立がんセンター病院の私たちの症例報
告から始められた。
　第 1例は患者 KSで，1982 年に 34歳となった盛岡市生まれ
の男性である。その 10年前の 1972 年 5月頃から動作時に軽い
呼吸困難感が始まり，息苦しさ，頻回の空咳，それによる胸痛な
どの症状が進み，7月に同愛記念病院を受診した。その時の胸部
X線写真で全肺野に淡い雲状陰影がび漫性にあり，さらにやや濃
い雲状陰影が左下肺野にあった（図 19A）。肺機能検査で中等度
の閉塞性障害が認められ，血液ガス検査で，pH，pCO 2，総
CO 2 などは正常，pO 2 と O 2 飽和度はそれぞれ 76　mmHg と
92％でやや低下していた。呼吸困難などの症状が進むので，
1972 年 11 月に開胸肺生検が行われた。肺はび漫性のリンパ球
浸潤があり，正常構造は失われていた（図 19B）。この所見か
ら，患者は lymphomatoid granulomatosis と診断された。患
者の職業歴から塵肺が疑われ，その労災認定を受けていた。その
頃の末梢血白球数は正常で，血液像に異常所見は認められていな
かった。

図18．  「厚生省がん研究助成金による LSG主催のシンポジウム
（1983.1.21）：ATL 周辺疾患」の記録。
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　患者KSはその後対症療法で経過観察された。呼吸困難と肺の
び漫性陰影は徐々に増強し，1978 年 5月には酸素吸入が必要と
なり，再入院することになった。その時，末梢血は 10,000／μℓ
をやや超える白血球増多があり，その主体は 7,000／μℓ以上の，
ほぼ正常な小リンパ球の形態を持つ Tリンパ球の増多であった。
この Tリンパ球増多症は約 2年半続いた（図 20）。当時のCLL
の診断規準では，末梢血リンパ球数は 10,000／μℓ以上となって
いたので，CLL とは診断されず，Tリンパ球増多症と診断され
ていた。
　1980 年 10 月以降の約 2 年間にリンパ球数は 10,000～
20,000／μℓの間を変動しながら徐々に増え，T-CLL へ移行した。
しかし，リンパ球の形態は核変形が強く，ATL に特徴的な花細

胞が見られるようになった。この患者の呼吸困難と肺 X線所見
は増悪と寛解を繰り返していた。1981 年 12 月頃から患者は呼
吸困難と肺 X線所見が増悪し，末梢血の Tリンパ球細胞数は
26,000／μℓ以上となり，血清 LDH値は高値となった。この時の
白血病細胞は完全な花細胞になっていた。この時点で初めてプレ
ドニソロン 20～40　mg／day の経口投与による治療が開始され
た。患者の症状は急速に改善し，リンパ球数も徐々に低下し，
1982 年 5 月には 10,000／μℓへと減少した（図 20）。しかし，
ステロイドホルモン剤の経口投与が続けられていた 1982 年 6
月に呼吸困難と肺 X線像は急速に増悪し，白血球数も 43,000／
μℓへと急増した。シクロホスファミド 100　mg／day の経口投与
の追加によって患者は再び急速に症状が改善し，寛解状態になっ

図19．  患者 KSの肺 XP（A）と開胸生検の組織像（B）。 
文献 38a），39a）より引用。

図20．  患者 KSの臨床経過図。 
文献 38a），39a）より引用。
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た。この頃，患者は ATLA 抗体が陽性と判明し，ATL へと診断
変更された。
　症例 2は患者 TUで，1982 年に 44歳になった盛岡市生まれ
の女性である。彼女は 1973 年 35歳になった時から頑固に再発
を繰り返すかゆみを伴った皮膚紅皮症を患っていた。皮膚紅皮症
は徐々に広がったという。1978 年にたまたま階段から落ちて背
骨を打ち，一時排尿困難と歩行困難を来して初めて医師に掛かっ
た。その時，皮膚科を受診し，菌状息肉症の扁平浸潤期と診断さ
れ，副腎皮質ホルモンの塗布とデルモパンで局所治療が行われ，
軽快した。その後，皮膚病変は徐々に全身化したけれど，患者は
病院に通院しなくなった。
　1981 年 5 月に第 2子のお産のために同愛記念病院に入院し
た時，白血球数は 27,200／μℓへと増加し，その 44％は Tリン
パ球であることが初めて指摘された。この時，皮膚紅皮症は図
21のように全身化し，皮膚科医によってセザリー症候群と診断
された。その後，患者は通院しなくなった。1年後の 1982 年 2
月に来院した時，白血球増多や Tリンパ球増多はほぼ同じレベ
ルで推移していた。この頃，同愛記念病院の皮膚科医と臨床検査
技師からの依頼を受け，ATLA抗体テストを行ったところ陽性と
判明したので，この患者はこの時点でATLと診断された。
　皮膚生検の病理所見は図 22Aに示されるように，真皮上層に
板状の細胞浸潤があるものの典型的な Pautorier’s microab-
scess は見られなかった。白血病細胞は，図 22Bに示されるよ
うに，核が腎臓形のものや chicken fingerprint が見られるもの
が多い。経過から類推すれば，患者 TUは 1973 年頃の限局性皮

図21．  患者 TUの 1981 年 5月頃の皮膚紅皮症。 
皮膚科医の診断はセザリー症候群。文献38a），39a）より引用。

図22．  患者 TUの皮膚生検の病理所見と末梢血白血病細胞の形態。 
文献 38a），39a）より引用。
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膚紅皮症で発症した「くすぶり型」ATL と診断できそうである。
しかし，その時の末梢血所見は不明であり，もしリンパ球が増え
ていれば慢性型と診断される可能性がある。
　第 3例は多様な皮膚所見が見られたのは奄美大島出身の男性
患者YKである。1976 年 41歳の時に図 23Aに示されるような
顔面のカサカサした湿疹様病変と両耳朶の局面と結節が生じ，同
じような病変が右大腿から鼠経部の皮膚にも生じた。皮膚科で生

検したところ湿疹様の皮膚は慢性湿疹，結節部は皮膚リンパ腫と
診断された。しかし，病変の進行は緩やかであり，かゆみ以外の
症状はなかったので放置された。
　1978 年 12 月頃から全身各所に皮膚腫瘤ができ，それが徐々
に広がってきたため，1979 年 10 月に河北総合病院を受診し
た。この時，図 24 に示されるように，末梢血の白血球数は
16,600／μℓ，その 88％は Tリンパ球であったので T-CLL と診

図23．  患者 YKの皮膚病変の経過。 
文献 38a），39a）より引用。 
A：1976.11 の湿疹様顔面と耳朶の腫瘤。 
B，C：1982.4 の皮膚腫瘤。 
D～F：1982.11（治療後の紅皮症）。

図24．  患者 YKの臨床経過図。 
文献 38a），39a）より引用。
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断された。シクロホスファミド 50～100　mg／day の経口投与が
行われたものの，病状は変わらなかったので，患者は通院しなく
なった。
　ところが，1982 年になると全身に皮膚腫瘤が広がり，4月に
受診した時には図 23の Bと Cのような状況にあり，顔面は典
型的な獅子様顔貌であった。その時の白血球数は 136,200／μℓ
と著増し，89％が T リンパ球で，核分葉が著しい花細胞に変
わっていた。シクロホスファミド 150　mg／day の経口投与によ
り白血病細胞は急激に減少し，顔面等の皮膚腫瘤も高度の色素沈
着を残して消失し，図 23の D～Fに示されるような紅皮症に移
行した。1982 年に採取された患者血清は ATLA 抗体陽性であ
り，患者の白血病細胞 DNA 中に ATLV プロウイルスがモノク
ローナルに組み込まれていることが証明されたので，その時点で
ATLと診断された。
　以上の経過から考えて，患者 YK例は 1976 年に生じた顔面の
湿疹様病変と皮膚腫瘤で初発した「くすぶり型」ATL と思われ
る。しかし，この時点で血液検査が行われ，白血化が認められて
いれば，慢性型と診断される可能性がある。
　これらの症例報告から，ATL には急性型やリンパ腫型ばかり
ではなく，皮膚病変や肺病変から始まる「くすぶり型」（あるい
は慢性型）のATL があり，6～10 年の慢性経過の後に典型的な
ATL に移行する症例があること，末梢血検査とATLA 抗体テス
トは必須であり，必要に応じてATLVプロウイルスの遺伝子診断
を行えば，これらの症例は病初にATLと診断できる。
　そして最後に，私たちはもう 1つの重要なコメントを追加し
た。それは，皮膚や肺などの局所病変がなく，末梢血に核分葉の
ある異

い

形
ぎょう

な大型リンパ球が数％に出現する症例が複数にあり，何
れもATLA抗体が陽性であることから経過を追っているうちに，
そのうちの 1例が典型的なATL を発症したことである。このよ
うな症例は稀であるので，末梢血にこの種の異形な大型リンパ球
が出現する症例を収集して分析することが重要であると強調し
た。この調査分析に時間が掛かり，その結果を論文報告したのは
1985 年と遅かったが，その詳細は後に触れる。
　一連の紅皮症様皮膚病変に対する質疑 38a）で，産業医科大学皮
膚科教授の西尾一方は，「TU例の紅皮症（図 21）は確実な紅皮
症ですが，本当のセザリーにしては，どうもみずみずしい感じが
します。落屑が少ないというのがちょっと疑問です。……。YK
例（図 23）が一番おもしろい。皮膚腫瘤（図 23の Bと C）と
血液所見から，今まではCLL と診断していた。このあと紅皮症
（図 23D～F）が起こってきた。その紅皮症が特異疹かどうか，
本当に腫瘍細胞の浸潤があるかどうかが問題です。皮膚科医はセ
ザリーと菌状息肉症が非常に密接な関係があると感じている。私
はその通りには行かんと思います。菌状息肉症が置き去られて，

セザリーが ATL の方に取り込まれたのは非常に面白い。……」
とコメントした。
　出席していた多くの皮膚科医は紅皮症がATL と診断されたこ
とに戸惑いを隠せなかった。これを契機に皮膚科医たちはATL
患者が示す皮膚病変に関心を示し，「皮膚リンフォーマ研究会」
（現在の日本皮膚悪性腫瘍学会）を設立して，多様な皮膚病変を
研究し始めた。
　これらの症例の診療に当たっていたのは，一般総合病院の医師
たちである。彼らの協力によって，これまで知られていなかった
ATL 自然史の一端が明らかになったといってよい。臨床研究の
基本は，担当医が患者の病歴を長期に亘りきちんと記録しておく
ことである。ATL の臨床研究を通してそれを実感することがで
きた。
②熊本大学第二内科の症例報告
（a）「くすぶり型」の提案
　熊本大学第 2内科の山口一成らは，新に「くすぶり型」とい
う臨床病型を提案した。この「くすぶり型」という名称は，
1982 年の LSG班会議で紹介されていたが，このシンポジウム
で初めて具体的な症例として 5例の「くすぶり型」ATL が提示
された。何れも ATLA 抗体が陽性で，皮膚病変があり，末梢血
に異常リンパ球が常時 0.2～2％程度に検出され，うち 2例が
63 ヶ月と 186 ヶ月の長い経過の後，典型的なATL を発症して
死亡した 38b, 39b, 40）。彼らはこれらの症例を「くすぶり型」ATL
と名付け，末梢血中に僅かに散見される異常リンパ球の出現と皮
膚病変などはATLの初期病変と考えていた。
　第 1例（患者MS）は地元の阿蘇郡出身の 56歳男性で，ヘブ
ラ粃糠疹と診断された皮膚病変で初発し，末梢血は異常リンパ球
が散見さる以外に異常はなかった。その後 26ヶ月を経た現在も
末血の異形細胞は 1％前後であるが，図 25の Aに示されるよう
に全身紅皮症に発展した。
　第 2例は地元の 48歳男性であり，1977 年より疣贅様の皮疹
（図 25B）を発症し，体部白癬，食道のカンジダ症と末梢血に
0.5～2％の異常細胞が常時検出される状況が 5年以上も続いて
いた。1982 年 11 月に意識障害，白血球数の増多，高カルシュ
ウム血症，LDH値が 3,000 以上の高値となり，初発から 63ヶ
月で死亡された。
　第 3例（患者 TO）は佐賀県出身の 49 歳男性であり，1966
年に全身皮膚に鱗屑が生じ，消退と再発を繰り返し，1977 年に
日光過敏症，腎障害を指摘されたものの，皮膚と腎臓の生検で腫
瘍細胞の浸潤は認められていない。1979 年に腎不全で入院した
時，図 26に示されるように，12,000／μℓの白血球増多と 24％
に ATL 細胞が認められた。Prednisolone が投与されて軽快し
た。しかし，ATL 細胞は 20～30％に認められ，初発から
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186 ヶ月経った 1981 年 8月に腎不全と脳出血で死亡されたが，
その間，この状態が続いていた。剖検が行われ，腫大リンパ節と
腎臓にリンパ系細胞のび漫性浸潤があった。腎不全はATL 細胞
の浸潤によると思われた。
　第 4例は 56歳女性で，1976 年 10 月にウイルス性肺炎で入
院し，末梢血に異常リンパ球が 0.5％に出ていたが，軽快退院し
た。1981 年 2 月に呼吸困難で熊大病院に入院し，肺の X線所
見で両肺野にび漫性陰影があり，末梢血白血球が 11,300／μℓ，
52％がリンパ球，異常リンパ球が散見される。IgG のM蛋白が
あり，呼吸困難を訴える時に出現するように見える。その後軽快
し，血液像は正常化したが，異常リンパ球は 0.5～2％に常時出
現していた。6ヶ月後に全身の紅皮症と丘疹が出たが，外来通院

中である。
　第 5例は末梢血に時々異常リンパ球が 2％以上に出現し，一
過性の紅皮症が出たことがある。その後，3年間も外来通院中で
あるが病態は変わっていない。
　以上の 5症例に認められた皮膚病変と末梢血中に僅かに認め
られる異形な大型リンパ球の出現は，「くすぶり型」ATL の初期
病変と考えられる。経過観察は必要であるものの，初診時に「く
すぶり型」ATL と診断するためには，必ず ATLA 抗体テストを
早期に行い，陽性であれば，皮膚病変の病理診断と末梢血リンパ
球の形態異常に注意を払う必要があるということになった。
（b）ATLの臨床経過の多様性
　「ATL 周辺疾患シンポジウム」でこの問題に触れたのは高月で

図25．  患者MS（第 1例）の全身紅皮症（A）および第 2例の足の疣贅様皮疹（B）。 
文献 38b），39b）より引用。

図26．  患者 TO（第 3例）の臨床経過図。 
文献 38b），39b）より引用。
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あり 38b），次のように述べていた。
　「病気の診断というものは，郵便物の宛先別に箱に振り分ける
という作業ではないはずであって，疾患概念というのが働いてい
くのは当然です。私が京都から熊本に移りまして，ちょうど 1
年になりますが，私たちがプロトタイプとして提出したATL の
概念も当然変わってきました。というのは，（京都では）典型例
が送られてきて我々が調べさせて頂いたのですが，今度は積極的
にこの病気の全体像を掴むには非常にいい土地で研究することが
できますので，こういうことになったと思います。我々は今 25
例以上を経験しております。
　ATL の臨床経過は図 27のようにまとめることができるのでは
ないかと思います。例えば，low percentage leukemia の形で，
あまり症状が出ないというような smoldering『くすぶり型』が
あります。……。また，chronic といえるような長く続くタイ
プ。それらの中から crisis を起こして典型的なATL に転換する
症例があります。そうしますと，プロトタイプと言われている
acute な経過をとるATL は，治療に resistant なものと，sensi-
tive なものに分けているんですけれど，あるいは prodromal の
時期に，軽微な症状を伴わないにも関わらず血液学的異常が
smoldering の形で，あまりmanifest にならないで続いている
ということもあり得るわけです。そうすると，先ほど下山先生が
おっしゃいましたATLA 抗体陽性で異常リンパ球が散見される
健康人は，この smoldering に繋がってくるんじゃない
か。……。
　診断ということについて，皮膚科の先生がこういう所見がある
からこういう病名であると言われるのは，それは皮膚科学的に正
しい立場でありましょう。また，病理の先生が，こういう細胞が
出ているからこれだというのも正しいでしょう。けれども，本質
的な診断というのは，結局我々の手持ちの情報だけでは出来ない
ということがあるのではないか。出来ないと言ってしまえばそれ

までなんですけれど，そういうような難しい周辺疾患を扱うとい
うことは，自分はどういう立場で診断というものを考えるのか，
ということをまず考えて発言しないと，かみ合わなくなると思い
ます。
　実は，ちょうど 1月 5～7日にカリブ海の St. Thomas 島とい
う小さな島で，International Summit Meeting on Leukemia 
and Lymphoma という，イギリスとアメリカが金を出し合って
いる国際会議に出席してきました。そこで図 27 の scheme を
提示しましたら，イギリスの Dr. Catovsky もそういう症例を
持っていたと見えて，大いに賛成してくれました。……」
　高月によるこの見解は，ATL の臨床経過の多様性とそれに対
応する臨床病型の多様性を見事に解説したものであり，彼の発言
に納得した研究者は多かった。彼自身は，ATL の病因ウイルス
が発見されてから，ATL の疾患概念を ATLV との関連で再検討
する必要があると述べていた。
③  Pre-ATL という臨床病型の提案：長崎大学と高知医大から
の報告

　長崎大学原医研内科の木下研一郎らは，ATL 周辺疾患シンポ
ジウムで Tリンパ球増多症と名付けた 15例を報告した 38d, 39d）。
白血球数は 1万前後（8,200～15,700），うち 50％前後（30～
70％）がリンパ球であり，形態異常のあるリンパ球が 10～
40％を占め，それらは全て Tリンパ球であった。これらの症例
はATLA 抗体陽性であり，その中に長崎で長期間続けられてい
た原爆被爆者の健康診断で見つけられた症例が多く含まれてい
た。3例で一過性の発熱，皮疹，軽いリンパ節腫脹が見られたも
のの，殆どは無症状で経過していた。
　最も注目されたのは，長期の観察でうち 3例が 4ヶ月から 5
年後に典型的なATL を，1例が T細胞リンパ腫を発症したこと
である。したがって，彼らはこの種の Tリンパ球増多症は pre-
ATL というべき病態にあると報告した 38d, 39d）。彼らのいう pre-
ATL とは，ATL の前白血病状態（pre-leukemic state）という
意味である。しかし，後の LSG班会議では視点を変えて，これ
らは慢性型ATL なのか，あるいは「くすぶり型」ATL とするの
かに関しする議論が起こったものの，この時点では決着しなかっ
た。
　この pre-ATL に関連して，2例の症例報告が 1982 年に出さ
れていた 41a）。それによれば，たまたま 2人の健康成人の血清が
長年にわたり保存されており，5～10 年前の保存血清で ATLA
抗体が陽性であることが判明した。うち 1例はその 5年後にリ
ンパ腫型ATL を発症し，他の 1例は 8年後に花細胞様の異形リ
ンパ球の出現を伴う10,000～14,000／μℓの白血球増多症を来し
たものの，それ以外には異常所見はなかったので，無治療で約 1
年間経過観察され，その後に典型的なATLに移行した。

図27． ATL の臨床経過の多様性。 
文献 38b），39b）より引用。
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　彼らはこの種の Tリンパ球増多症の 18 症例を pre-ATL と名
付けて 1985 年に英文論文で報告した 41b）。これらの症例の末梢
血リンパ球DNA中に ATLV プロウイルスDNAがモノクローナ
ルに組み込まれていたこと，Tリンパ球増多症が 1～7年間持続
した 6例中 3例が典型的なATL を発症し，他の 7例は Tリンパ
球増多症が自然減少したものの，ATLV プロウイルスのモノク
ローナルな組み込みは依然として検出されると報告された 41b）。
臨床病態は多様であった。
　また，高知医科大学第 3内科学助教授の田口博国らはくすぶ
り型 ATL の概念に相当する pre-ATL の 3 例を報告した 38c, 39c）。
しかし，1例は ATL 細胞が 10～30％にあり，リンパ球増多も
あったので，慢性型に分類した方がよいと討論された。つまり，
pre-ATL は議論が多かったのである。
　このような症例報告によって，ATL が ATLV キャリアから発
症してくることはよく理解されるようになった。そこで，血液内
科医たちはATLA 抗体という手段を用い，ATL の自然史を解明
するため，ATL の前駆病変や早期病変，臨床経過の多様性，そ
してATLの臨床病型に注目し，その研究を始めたのである。
④急性増悪（crisis）と自然寛解

　ATL の臨床経過の多様性を示す病態としてくすぶり型や慢性
型が急性増悪を起こして急性型の病態に転換する症例があること
は，前述の高月が示した ATL 臨床経過の多様性の報告 38b）の中
にでてきたように，しばしば認められる。この病態は治療にも反
応せず，予後不良の徴候と考えられていた。
　一方，これとは正反対に，急性型ATL が治療とは関係なく自
然寛解になり，それが数年にわたり続き，患者は治ったような状
態になったという症例が報告された 38e, 39e）。その後，同様な症例
が報告され，中には急性増悪と自然寛解を繰り返している症例報
告もあり，1993 年までに計 12 例が報告された（臨血 1993; 
34: 728）。検索された限りではATLA 抗体陽性の慢性型や急性

型であり，ATL 細胞 DNA中に ATLV プロウイルスDNAがモノ
クローナルに組み込まれていた。寛解期間は 6週～4年（中央
値 8.5 ヶ月）で 4人が生存中であるものの，ほとんどは再燃す
る。急性増悪と自然寛解のメカニズムは明らかにされていない。
その解明は今後の問題と思われる。
⑤ATLA抗体陰性のATL

　研究者たちはATL と関連疾患のATLA 抗体を調べているうち
に，稀に ATLA 抗体陰性の ATL が存在することに気付いた。
ATL 周辺疾患シンポジウムで発表されたATLA 抗体陰性のATL
と診断された症例は，表 10に示されるように，4施設から合計
で 7例が報告された 38a, 38f～h, 39f～i）。
　これらの症例に関する討論で，ATL と診断するには疑問のあ
る症例が 1～2例あったものの，大半は典型的な ATL と思われ
た。また，当時の ATLA 抗体測定は培養MT-1 細胞を用いた蛍
光抗体法であり，非特異反応を避けるため 10倍希釈の血清が用
いられていた。したがって，抗体価の低い血清は ATLA 抗体陰
性と判定される。このような症例では，ATL 細胞 DNA 中に
ATLV プロウイルスDNAがモノクローナルに組み込まれていな
いことを証明しない限り，ATLV 陰性の ATL ということができ
ないことになった。しかし，ATLV 陰性の ATL は確かに存在す
る。この問題は別に触れる。

3）ATLの臨床病型：その認識と問題点
a）急性型とリンパ腫型

　高月らの初期の報告によれば，ATL は最初慢性から亜急性に
経過する T細胞白血病と定義されていた 2c,d）。その後，急性に経
過するものが多いと修正された 12a）。また当初より，ATL にはリ
ンパ腫型の存在が指摘されていたものの，それが理解されるよう
になったのは 1979 年頃からである 14a,b）。そして，ATL は白血
病・リンパ腫と定義され，白血病型とリンパ腫型の 2病型があ
ると認識されるようになった。

表10．ATL 周辺疾患シンポジウムで報告されたATLA抗体陰性のATL

病名 症例 施設と演者 文献

抗体陰性ATL 典型的な急性型ATLの 4例
国立がんセンター病院内科　
下山正徳

38a，39f

抗体陰性ATL 急性型ATL の 1例
和歌山医大病理学
竹中　徹

38f，39g

抗体陰性ATL 急性型ATL の 1例
三重大学第 2内科
仮谷嘉晃

38g，39h

抗体陰性の多形細胞型
T細胞リンパ腫

リンパ腫型ATLの 1例
京都大学第 1内科
北　堅吉

38h，39i



臨床血液 59（2018）：1

－97－

　当時の白血病型ATL の診断規準は，白血病細胞が示す T細胞
マーカーと特徴的な核分葉のある花細胞の存在である。一方，リ
ンパ腫型ATL の診断規準は診断時に非白血性の T細胞リンパ腫
であり 12d），病理学的に多形細胞型であると規定されていた 10a,b）。
　ATLA抗体テストによって，ATLの白血病型とリンパ腫型は初
診時に容易に診断できるようになると共に，リンパ腫型には多形
細胞型以外に多くの組織型が含まれることが明らかになった。し
かし，ATLA抗体を利用したATL の診断には問題が 1つあった。
それは，ATLV キャリアに発症した ATL でない T 細胞腫瘍が
ATLV の流行地に少なからず存在し，その鑑別に腫瘍細胞DNA
中にATLVプロウイルスがモノクローナルに組み込まれていると
いう遺伝子診断が必要になったことである。しかし，この遺伝子
診断が臨床部門で行えるようになったのは 1984 年以降であり，
しかも施設が限られていた。
　一方，ATL に対する治療研究が進むにつれ，白血病型とリン
パ腫型との間に治療効果に大きな差があることがわかってきた。
ATL の白血病型とリンパ腫型との差が意識された最初の治療研
究は，1978 年に始まった LSG治療共同研究による VEPA 療法
（vincristine, cyclophosphamide, prednisolone, Adriamycin）
の第 II 相試験（JCOG7801） 42a,b）である。参加 5施設は 1年半
間で規定の 100 例を登録した。ATLA 抗体テストの導入前で
あった。
　この時の完全寛解（CR）率は，ATL が 17％（3／18），末梢
性 T細胞リンパ腫が 52％（12／23）と大きな差が認められた。
しかし，この末梢性 T細胞リンパ腫にはリンパ腫型ATL とそれ
以外の末梢性 T細胞リンパ腫が含まれていたので，ATL のリン
パ腫型と白血病型との間で治療効果に差がどの程度にあるのかは
わからなかった。また，治療研究の対象になった白血病型の
ATL は VEPA 療法に抵抗性で，50％生存期間は約 6ヶ月であ
り，急性に経過する予後不良の疾患であること 42a,b）から，急性
型と呼ばれるようになった。
　1981 年 6月以降からATLA 抗体テストが臨床に導入された。
その後に開始された LSG治療共同研究（JCOG8101）は VEPA 
vs VEPAM（VEPA＋methotrexate）のランダム化比較試験
（JCOG8101） 43a,b）である。対象は成人の進行期非ホジキンリン
パ腫であり，多数のATL が含まれていた。当時のATL 診断規準
はATLA 抗体陽性の T細胞腫瘍であり，皮膚 T細胞リンパ腫と
リンパ芽球性リンパ腫はATL から除外されていた。この研究で
はATL の白血病型とリンパ腫型が区別された。リンパ腫型とは，
ATL と診断された症例のうち，非白血性の末梢性 T細胞リンパ
腫と診断された症例である。非白血性とは，診断時の末梢血中腫
瘍細胞の出現頻度が 1％未満であること，白血病型とは 1％以上
であると規定された。この 1％規準は国立がんセンター病院で用

いられていたものであり，それがこの治療研究で採用されたので
ある。
　JCOG8101 の治療共同研究は参加 10 施設，1年 6ヶ月間で
190 例の予定症例数に達し，登録を終了した。また，登録症例
のプロトコール治療が終了したのは 1984 年である。この研究
で得られたCR率は，表 11に示されるように，ATL の急性型で
17％，リンパ腫型では 64％と大きな差があり，またATL 全体
では 28％と低かった。一方，ATL 以外の末梢性 T細胞リンパ腫
のCR率は 71％であり，両者の間に大きな差が認められた 43a,b）。
また，ATL の CR率は，急性型で 17％と特に低いものの，リン
パ腫型では 64％とかなり高いことが明らかになった。すなわ
ち，ATL のリンパ腫型と急性型は発症様式が異なるのみならず，
治療効果に大きな差が認められた。したがって，白血病型とリン
パ腫型を鑑別する 1％規準は妥当であると判断された。
b）慢性型とその診断規準の問題点

　ATL の白血病型には直ちに治療をする必要のない病型がある
ことは，症例報告から明らかであった。そこで，治療研究の対象
にされていない慢性に経過する症例は慢性型と呼ばれていた。そ
の原型は T-CLL であり，ATLA 抗体陽性であることが必須条件
になっていた。さらに，慢性型の診断規準は B-CLL に準じてリ
ンパ球数が 10,000／μℓ以上とされていることが多かった。それ
は B-CLL の診断規準をまねたからである。しかし，ATL の慢性
型と B-CLL とは全く異なった疾患であることから，B-CLL の診
断規準をまねる必要はなく，またその妥当性は全く検証されてい
なかった。
　「ATL 周辺疾患シンポジウム」ではATLA抗体陽性という手が
かりを得て，前臨床期というべきくすぶり型と pre-ATL が新た
に提唱された。これらはATL の自然史解明の糸口を与えたとい
う点で価値のある所見であったものの，臨床病型という観点か
ら，pre-ATL と慢性型との区別は明瞭ではなかった。
　臨床病型を規定する上で最も問題であったのは，主観的な判断
が多いことであった。ATL の白血病型は，直ちに抗がん剤によ

表11． LSG 治療共同研究（JCOG8101）で明らかになった
ATLと T細胞腫瘍のCR率の相違

成人の T細胞腫瘍 症例数 CR率（％）

ATL
急性型 42 17
リンパ腫型 12 64
合計 54 28

ATL 以外の成人の末梢性 
T 細胞リンパ腫

21 71

文献 43a, b）より引用
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る治療を要する急性型とそれ以外は経過を見て慢性に経過するも
のを慢性型に分類していた。これは医師の経験に基づく臨床的判
断である。患者が抗がん剤の治療に耐えられるかどうかの判断は
必要であるものの，経過を見て臨床病型を分類するという診断規
準は妥当性に乏しく，不完全である。直ちに治療を要するか否か
という判断は医師による振れが大きい。しかし，これが当時の現
実であった。
　さらに，リンパ球増多の程度により 10,000／μℓ以上が慢性型
とされ，それ未満が pre-ATL に分類されていた。しかし，この
区別が両者の病態と予後にどの程度に反映するものなのかは全く
分析されていなかった。リンパ球の正常値上限は 4,000／μℓであ
るから，それ以上をリンパ球増多症と判定できる。そこで，
ATLA抗体が陽性で，リンパ球増多症のある症例を収集し，臨床
病態と予後因子を明らかにし，予後分類で区別する方がより客観
的であり，妥当性が高いと考えられた。
　そこで，慢性型，pre-ATL，くすぶり型の客観的な診断規準を
作ることが必要と思われた。また同時に，急性型とリンパ腫型の
診断規準を作り，それらを総合すれば，ATL の自然史がわかる。
ATL の臨床病型は臨床経過の多様性を反映したものであるから，
ATL の自然史という観点から特徴的な臨床病型を設定する必要
がある。
　一方，副作用の多い化学療法を適用するのは予後不良な患者群
である。治療は治癒を目指して行われるが，それは治療法の有効
性と副作用とを天秤にかけて判断しなければならない。臨床病型
の設定と治療の適用は異なる規準で判断するものであるが，すり
合わせが必要な点も多い。
　既に，ATL には急性型，リンパ腫型，慢性型の 3病型が認識
され，前臨床期というべき病型として，くすぶり型と pre-ATL
が提案され，また慢性型の中で予後がよく経過の長い患者群があ
り，それらの区別を明らかにする必要があった。そこで，ATL
の病因ウイルスが発見され，疾患概念と診断規準がほぼ確定した
段階になってきたので，ATL の多数例を収集して予後因子分析
を行い，臨床病型の妥当性を検討し，初診の時点で病型分類でき
る診断規準を作製する必要があると思われた。
　また，前臨床期に関係する「くすぶり型」，pre-ATL，そして
一部の慢性型など，これら 3つの臨床病型をまず整理すること
から始めた。特に，pre-ATL は独立した病型とするよりは，慢
性型に加える方がよりすっきりする。そして，慢性型の予後因子
を分析して予後不良グループを明らかできれば，診断時に治療を
要する予後不良グループを客観的に同定することは可能となる。
この方針で臨床病型の客観的な診断規準を作ることは可能と思わ
れた。

c）  HTLV-1 キャリアの末梢血の異形なリンパ球の意義：くす
ぶり型の1つ

　私たちは 1983 年頃に同愛記念病院の臨床検査技師の大須賀
武雄から末梢血リンパ球が増加していない非血液疾患の患者に，
核異型を伴う異常な大型リンパ球が数％に出現している症例が少
なからずにあるという連絡を受けた。大須賀はATL 細胞の形態
に興味を抱き，多数のATL 患者の血液塗抹標本を見ているうち
に，非血液疾患の患者末梢血中に核分葉を伴う異形な大型リンパ
球が稀に出現することに興味を覚えていた。この種の細胞は慢性
型ATL にもよく認められるし，急性型ATL の花細胞に通じるよ
うな細胞とも考えられるので，それを確かめるためにATLA 抗
体を測ってほしいというのである。そこでそれらの症例の血清を
集め，ATLA抗体テストを行うと，その全例がATLA抗体陽性に
なった。私はこの的中率の高さに驚いてしまった。
　同様のことを繰り返し経験しているうちに，この核異常のある
大型リンパ球の出現とATLA 抗体陽性とは極めてよく相関する
ことから，この細胞はATLVの健康人キャリアの指標になるので
はないかと考えられたのである。また，これらの症例を追跡する
と，その 1例が 2ヶ月後に典型的なATL を発症した。私たちは
末梢血にのみこの種の異形な大型リンパ球が出現する「くすぶり
型」があることに気付いたのである。
　しかし，その診断規準を作るにはこの種の症例を集め，この異
形な大型リンパ球の出現頻度やリンパ球増多症の有無などを調査
する必要があった。また，これらの症例は，ATL の自然史の観
点から，pre-ATL に含まれるのか，あるいは「くすぶり型」に
含めるのかについて，症例を収集して研究する必要があった。
　ATL周辺疾患シンポジウムの討論で，ATLA抗体陽性の健康人
あるいは非血液疾患患者の中に，末梢血中に異形な大型リンパ球
が出現している以外に病変のない症例があり，その中から稀に
ATL が発症してくる症例があることから，これは「くすぶり型」
に繋がる病態ではないかという議論があった。九州地区の血液内
科医たちは，このような症例を経験していたようであり，この研
究に前向きな姿勢が感じられた。
　私たちは同愛記念病院の大須賀と共同研究を組み，ATLA抗体
陽性の健康人や良性疾患の患者の末梢血に出現する核分葉を示す
異形な大型リンパ球の臨床的意義について研究を開始した。この
異常な大型リンパ球は，図 28の上 2段に示されるものである。
この特異な核分葉を示す大型リンパ球は抗体陰性者には出現しな
い。一方，図 28下段の小型異形リンパ球はATLA抗体陽性と相
関しなかった。そこで，特異な核分葉を示す異形な大型リンパ球
とATLA抗体陽性との関係を多数例で分析することにした。
　まず，ブラインドで読まれた血液塗抹標本の血液像で指摘され
た特異な核分葉を示す大型リンパ球が出現した健康人は 10人で
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あり，ATLA抗体テストを行ったところ，驚くなかれ，その 8人
（80％）が陽性になった 44a）。さらに，血液疾患を除く 40歳以上
の外来患者 1,019 人の血液像検査で特異な核分葉を示す大型リ
ンパ球の陽性者は 5人，その全例は ATLA 抗体陽性であった。
しかし，1,019 人中のATLA抗体陽性者は 13人であり，形態学
的所見から見出された ATLA 抗体陽性者は前述の 5人（38％）
であり，ATLA抗体陽性者の指標というのは限定的なことになっ
た。しかし，特異な核分葉を示す大型リンパ球が出現する症例か
らATL が発症することから，ATL 発症の高リスク者の指標とな
る可能性が考えられた。
　これらの形態学的所見はこれまで指摘されてこなかった新しい
知見であったので，これらの所見を発見した同愛記念病院の臨床
検査技師・大須賀を筆頭著者とする論文を「医学のあゆみ」に掲
載することができた 44a）。血液像検査で花細胞様の核異形を持つ
大型リンパ球が見つかる成人は確実にATLVのキャリアであるも
のの，この形態学的所見からATLA 抗体陽性者を検出できる比
率は高くない。しかし，この種の異形リンパ球がやや頻度高く出
現するものの中から後にATL を発症した症例を経験したことか
ら，末梢血リンパ球のみにこの種の異常のある者の中にATL 発
症の高リスク者がいることが示唆された 44a）。しかし当時，この
高リスクの症例を選び出す適切な指標は見出されていなかった。
　大須賀論文が公表されてから，多くの病院の臨床検査技師のみ
ならず血液内科医はこの所見を追試し，この異形な大型リンパ球

を精度高く検出することは可能であると報告し始めた。長崎大学
原研内科の研究者たちは，この異形な大型リンパ球の出現頻度と
ATLA 抗体陽性率との関係を調べ，6％以上に出現する症例は
ATLA 抗体陽性率が 82％（9／11）と高率であり 44b），2 年間の
経時的観察でこの異常な大型リンパ球が 5％以上に増加した 5
症例の末梢血リンパ球 DNAを遺伝子解析すると，うち 2例は
HTLV-1 プロウイルスDNAがモノクローナルに組み込まれてい
ることを 1986 年に報告した 44c）。
　つまり，末梢血中にこの種の異常リンパ球が増えている症例の
中に，ATLV 感染リンパ球がモノクローナルに増えている症例が
40％に検出される。これらの症例のリンパ球はHTLV-1 によっ
て腫瘍化しているものの，臨床的にはそれ以外の異常所見が見ら
れない潜在的な ATL であり，「くすぶり型」の一種あるいは
pre-ATL に繋がる初期の病態であると考えられた。これはATL
の自然史を解明する上で重要な所見であり，末梢血中に出現する
この異形な大型リンパ球の識別はこの病態を検出する上で重要な
診断技術になると思われた。その意味で，図 28に示された異形
な大型リンパ球の認識とその出現頻度の研究が重要な意味を持つ
ことになった。

4）HTLV-1 プロウイルスの遺伝子診断
a）その臨床的意義

　ATL の病因ウイルスとして日沼らが最初に発見したATLV は，
1983 年秋頃から HTLV-1 と呼ばれるようになった。何故そう
なったのか。この経緯については別に述べることにして，本論に
入ることにする。
　1984 年になってATL の正確な診断には，腫瘍細胞DNA中に
HTLV-1 プロウイルスDNAのモノクローナルな組み込みを検出
する遺伝子診断が必要だという論文が出された。その最初は，
（財）癌研究会癌研究所・腫瘍ウイルス部部長の吉田光昭らによる
論文 45a）である。彼らが各種造血器腫瘍とリンパ系腫瘍で分析し
た結果は，表 12 のグループ I と II に示されるように，ATLA 抗
体陽性のリンパ系腫瘍 104 例中 100 例（96％）が陽性，ATLA
抗体陽性急性骨髄性白血病（AML）は 0／3（0％）と陰性であっ
た。すなわち，HTLV-1 プロウイルスDNAのモノクローナルな
組み込みはATLA 抗体陽性のリンパ系腫瘍に限られていた。一
方，ATLA 抗体陰性の 56例（グループ III）は臨床診断に関わら
ず全て陰性（0％）であった。つまり，診断上の問題点は，
ATLA抗体陽性の T細胞腫瘍の中に，HTLV-1 に無関係の T細胞
腫瘍が約 4％に混在していたことである。
　そこで，ATLA 抗体陽性の T細胞腫瘍に注目すると，HTLV-1
プロウイルス DNAがモノクローナルに組み込まれていたのは
ATL88 例の全例と，T-CLL や非白血性の T細胞リンパ腫の 14
例中の 12 例（86％）であり，2 例（14％）が陰性であった。

図28．  ATLV の健康人キャリアを高率に予測できる異形な大型リンパ
球の形態（文献 44a）より引用）。  
上 2 段の異形な大型リンパ球はATLA 抗体陽性の指標になる。 
下段の核変形のある小型リンパ球は指標にならない。
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つまり，臨床的にATL と診断された症例は遺伝子診断の必要性
は殆どない。しかし，ATLA 抗体陽性の末梢性 T 細胞腫瘍と
T-CLL を ATL と診断するには不十分であり，HTLV-1 プロウイ
ルスの遺伝子診断が必要であると論じられた 45a）。
b）臨床病型と遺伝子診断

　続いて，山口らは，HTLV-1 プロウイルスの遺伝子診断がATL
の臨床病型の診断や分類に必要であると報告した 45b）。ATLA 抗
体陰性の造血器腫瘍の 32例はHTLV-1 の関与がないことは吉田
論文 45a）と同様の結果であったので，ATLA 抗体陽性例に絞って
その結果を表 13に示すことにする。HTLV-1 プロウイルスの遺
伝子診断に際し，白血病型では末梢血リンパ球画分の細胞DNA
が，リンパ腫型や局所病変の腫瘍を対象にする場合では腫瘍細胞
のDNAが用いられた。
　ATL 急性型 12 例，慢性型 5 例，くすぶり型 3 例では，
HTLV-1 プロウイルスのモノクローナルな組み込みは，何れも全
例陽性であった。しかし，ATLA抗体陽性の末梢性 T細胞リンパ
腫 4例では 3例が陽性で 1例が陰性，HTLV-1 健康人キャリア
の末梢血 Tリンパ球 DNA中に検出されず，全例が陰性であっ
た。また，骨髄性白血病，B細胞リンパ腫，ホジキン病と診断さ
れた症例は全て陰性であった。

　この中で，特に注目されたのはくすぶり型の所見である。その
末梢血リンパ球は，ごく一部（0.2～2％）が特異な核分葉を示
す大型リンパ球として認識されるにすぎないけれど，リンパ球の
大部分は既にモノクローナルになっていた。くすぶり型は経過が
極めてゆっくりであり，長期間の経過を経て典型的なATL へと
移行する。ところが，末梢血リンパ球はその随分前からモノク
ローナルになっていた。
　この新しい知見は，血液内科医にとって新鮮な出来事だった。
「くすぶり型」の末梢血で形態学的に異常とされるリンパ球の出
現頻度は 0.2～2％程度に低いにも関わらず，その大部分は
HTLV-1 プロウイルスがモノクローナルに組み込まれたリンパ球
であることから，その異常なリンパ球の形態学的認識とその出現
頻度が「くすぶり型」診断の重要な指標になると思われた。
　この 2つの論文 45a,b）によって，HTLV-1 プロウイルスの遺伝
子診断はATL の究極の診断法と認識され，ATL の臨床研究，特
にくすぶり型の診断規準を定める上で重視された。これによって
ATL周辺疾患の診断の質が深まった。しかし，HTLV-1 プロウイ
ルスの遺伝子診断はルーチンの臨床検査として導入するには技術
的に困難であった。そこで，医療保険の枠内で自費による支払い
が認められる高度先進医療制度を利用して実施することになっ
た。当時，これが可能な施設は限られていたものの，ATL の疾
患概念とその自然史解明の研究は急速に展開し始めた。

5）慢性型とくすぶり型の診断規準を考える
　慢性型とくすぶり型の概念は明らかであったものの，その診断
規準は当時あまりにも漠然としていた。その上，pre-ATL が提
唱されたことによって，慢性型やくすぶり型との関係を巡る議論
が盛んになった。

表12．ATL および関連疾患とHTLV-1 遺伝子との関連

グループ
HTLV
遺伝子

ATLA
抗体

臨床診断
リンパ系
マーカー

症例数

I ＋ ＋ ATL T 88
NHL T 7
CLL T 5

II － ＋ CLL T 1
ホジキン 2
NHL 1
AML 3

III － － CLL T 6
CLL B／N 4

セザリー T 1
NHL T／B／N 17

ホジキン 1
骨髄腫 4
CML 3
AML 4
ALL T／B／N 16

合計 163

文献 45a）より引用

表13．HTLV-1 遺伝子診断の臨床的意義

グループ
HTLV
遺伝子

ATLA
抗体

臨床診断 サブタイプ 症例数

Ⅰ ＋ ＋ ATL 急性型 12
慢性型 4

くすぶり型 3
T-NHL リンパ腫型 3

Ⅱ － ＋ NHL T 2
NHL B 2

ホジキン 1
AML 3

CML-bc 1
キャリア 健康人 6

文献 45b）より引用
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　くすぶり型の診断は，山口らの報告 38b, 39b, 40）や私たちの報
告 38a, 39a）によれば，数年の観察が必要とされていた。しかし，
前述のように，このような症例の末梢血リンパ球DNAにHTLV-1
プロウイルスがモノクローナルに組み込まれているという遺伝子
診断は，長い経過観察を必要としない決定的な診断技術となった
のである。
　また，慢性型 45b）と pre-ATL 41b）の患者の末梢血リンパ球画分
の細胞DNAは HTLV-1 プロウイルスがモノクローナルに組み込
まれていることが明らかにされた。そこで，慢性型は古いCLL
の診断規準に囚われる必要がなくなった。リンパ球増多症のある
pre-ATL は独立した病型として残すより，慢性型に含める方が
よいと思われた。
　臨床病型は疾患の自然史から見た発症様式の特徴と経過や予後
を重視して，適切に定める必要がある。表面マーカー，ATLA抗
体，HTLVプロウイルスの遺伝子診断，さらに免疫グロブリン遺
伝子や T細胞受容体遺伝子の再構成を検出する遺伝子診断など
が臨床応用されてきたので，末梢血中リンパ球数が 4,000／μℓ以
上のリンパ球増多症であれば慢性型と診断する。予後不良因子に
よって予後不良な患者グループが同定できれば治療を適用する患
者群を同定できる。
　そのためには，ATL の多くの症例を収集し，臨床病態と予後
因子を分析すると共に，臨床病型の診断規準を作る必要があっ
た。そこで私は，ATL の予後因子解析と臨床病型の診断規準作
成のプロジェクト研究を立ち上げることにした。

16． ATL の予後因子と 
臨床病型診断規準 

1）  臨床病型の診断規準作成：研究プロジェクトの立ち上
げ

　定型的な ATL の臨床病型は，1983 年頃に急性型，慢性型，
リンパ腫型が認識されていた。しかし，共通の診断規準は作られ
ていなかった。ATLA抗体検査が導入されてから，非定型的な臨
床経過を示す症例 38a, 39a）が認識されるようになったものの，こ
れらの症例の初期病変は腫瘍性病変と認識されておらず，慢性炎
症に近いものと考えられ，経過観察されていた。それらはATL
の周辺疾患と呼ばれ，その認識と対策を考えるために LSG主催
のシンポジウム 38, 39）が行われたことは既に述べた。
　ATL 周辺疾患シンポジウムでは，具体的な臨床病型として
pre-ATL 41b）とくすぶり型 40）が提唱されたものの，その独立性を
巡って議論と混乱が始まった。くすぶり型と慢性型とは発症様式
が全く異なり，その相違はわかりやすかった。一方，pre-ATL

は慢性型と病態が繋がっており，一部がくすぶり型に含まれるた
め，その区別は明瞭でなく，その独立性が疑問視されていた。さ
らに，これらの臨床病型の診断には経過観察が必要とされてい
た。そして，この両者の名称，診断，その病態を巡って議論と混
乱が続いていた。これが収まるまで，両者は一括して前臨床期と
呼ぶことになった。
　この議論と混乱は，多くの症例が十分把握さていない時期の過
渡的な現象と考えられた。そこで，臨床病型の概念を明確にし，
それに従って適切な診断規準を作り，多数例を集積して分析し，
その結果を示せばこうした議論と混乱は解消すると思われた。し
かし，ATL の臨床病型に対する共通の診断規準を作ろうという
研究者は現れなかった。前臨床期は診断が難しいものの，急いで
治療する必要がないことから，研究者たちは経過観察して診断す
ればよいと考えていた。
　当時の厚生省がん研究助成金指定研究班の LSGは T・Bリン
パ系腫瘍研究グループを設置し，2年おきに ATL の全国実態調
査を行っていた。第 3次の ATL 実態調査は 1984 年と 1985 年
の 2年間に新たに診断されたATL 患者を対象に行われることに
なった。参加施設はATL の臨床病型を診断していたので，それ
がどのように診断されているのかを明らかにした上で，ATL の
病型診断規準を作る共同研究プロジェクトを考えることにした。
　1980 年に行われた第 1次 ATL 実態調査では，ATL は特徴的
な臨床血液学的および病理学的所見を持つ末梢性 T細胞白血病・
リンパ腫と定義され，102例の ATL と 571 例の非ホジキンリン
パ腫が収集された 18a）。その非ホジキンリンパ腫の中でATL は全
国平均で 50％，九州と四国南西部では 75％を占めていた。第 2
次の実態調査は 1982～1983 年に診断されたATL患者を対象に
行われた。ATLA抗体の測定が始まったのは 1982 年の後半から
である。参加施設は ATLA 抗体検査の可能な 24 施設に限定さ
れ，ATL は ATLA 抗体陽性の末梢性 T細胞腫瘍（但し菌状息肉
症を除く）と定義され，合計で 192 例の ATL 症例が収集され
た 46a）。しかし，過渡的な時期でもありATLA抗体陰性のATL が
少数に含まれていた。
　第 3次の実態調査は，1984～1985 年に診断されたATLA 抗
体陽性のATL 患者を対象に行われた。また，1983 年の ATL 周
辺疾患のシンポジウムで報告されたくすぶり型と pre-ATL など
の論文 40, 41b）は公表されていたので，ATLの研究者たちはこれら
の臨床病型を十分認識していた。そこで，第 3次実態調査の参
加施設はATLA抗体テストが可能な 28施設に限定され，ATLの
4つの臨床病型（急性型，リンパ腫型，慢性型，前臨床期：くす
ぶり型と pre-ATL）の実態調査が行われた。収集されたATL の
症例数は 181 例とやや少なかったものの，前臨床期の症例は全
体の 9％（16例）を占めた 46b）。しかしこの時代，臨床病型の共
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通診断規準はなく，全て各施設の診断で集計解析されたので，施
設・病型という呼称が用いられることになった。
　第 3次調査で収集されたATL の 4つの施設・病型の発症年齢
分布 46b）は，図 29に示されるように，前臨床期を除いて正規分
布に近く，その最頻値は病型によって異なり，施設・急性型は
50歳代，施設・慢性型と施設・リンパ腫型は 60歳代とやや高
齢にシフトしていた。また，施設・前臨床期は 30歳代から 60
歳代までの各年齢層に 4～5例ずつ分布し，比較的若年層に多い

という印象があった。
　その他の主なデータは表 14 に示されている 46b）。これらは
1984～1985 年に診断された ATL 患者 181 例の初診時（診断
時）の臨床データの集計結果である。皮膚病変は全ての病型に存
在し，高Ca血症は予後のよい慢性型と前臨床期には存在せず，
リンパ節腫大は前臨床期に存在しないなど，病型の特徴が理解さ
れていた。しかし，太字イタリックで示されているように，リン
パ腫型に白血化を示す症例が 30％台に含まれ，前臨床期に白血

図29．  施設診断による臨床病型とその発症年齢分布。 
文献 46b）より引用。

表14．第 3次実態調査で収集された施設診断に基づく臨床病型とその特徴

施設診断による臨床病型

急性型 慢性型 リンパ腫型 前臨床期 合計
症例数（％） 102（56.4） 25（13.8） 38（21.0） 16（8.8） 181（100）

平均年齢 56.3 65.1 57.2 47.9 56.9
範囲 24-90 40-84 31-81 34-63 24-90
最頻年齢区分 50歳代 60歳代 60歳代 均等 60歳前後
男女比 1.6 0.9 1.2 1.7 1.4

白血球増多症（1万以上） 79.8 76.0 35.1 31.2 66.3
異常リンパ球（≧5％） 86.6 86.4 30.6 53.3 72.9
表在リンパ節腫大 19.6 12.0 36.8 0 20.4
皮膚病変 27.5 40.0 18.4 50.0 29.3
高 Ca 血症 21.6 0 23.7 0 17.1

点線以下の数値は％を示す。太字イタリックは特に疑問のあるデータ。前臨床期は pre-ATL とくすぶり型を
含む。文献 46b）より引用
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球増多症が 30％に含まれていたことは，施設診断による病型の
定義に問題があることを示していた。さらに施設・リンパ腫型で
異常リンパ球が 5％以上の症例が 30％以上を占めることは，白
血性になっている症例が含まれていることを示していた。それら
は急性型であり，リンパ腫型とはいえないという問題である。
　そもそも臨床病型とは，ATL の発症様式と臨床経過に多様性
があり，ATL の自然史の多様性を反映したものとして整理され
てきた。最初に発見されたのは白血病型であり，急性型と慢性型
が区別された。また，ほぼ同時に非白血性のリンパ腫型が同定さ
れた。そして，病因ウイルスの ATLV とその抗体である ATLA
抗体が発見されてから，前臨床期の存在が把握できるようになっ
た。このうち，慢性型，リンパ腫型，前臨床期（くすぶり型）は
発症様式が明らかで，その病型は定義しやすいことから，この 3
病型を先に定義し，残りは全て急性型とすることにした。そし
て，ATL の診断と同時に臨床病型を診断する，すなわち前臨床
期は経過観察を必要とせずに診断できるようにすれば，ATL の
発症様式と臨床経過の多様性が明らかにされる。これらの臨床病
型が理解できれば，ATL の自然史の多様性が理解できる。この
方針でATL の臨床病型の診断規準を作ることにした。そうなれ
ば，全ATL 患者の臨床病型が早期に把握され，ATL と臨床病型
の発症割合，発症年齢分布，臨床病態，治療方針，治療成績，生
存率あるいは予後などが正しく分析できる。
　ATLVが発見されてから，ATL の一般的な診断規準はATLA抗
体陽性の末梢性 T細胞腫瘍（菌状息肉症を除く）となった。し
かし，これだけではATLV キャリアに発症したATL でない T細
胞リンパ腫が含まれるので，それを除外することが必要な場合が
稀にあり，腫瘍細胞DNA中に ATLV プロウイルスのモノクロー
ナルな組み込みの有無を調べる DNA検査が必要となったもの
の，ATL の診断は確実なものになった。そして，第 4次の ATL
実態調査に連動し，ATL の予後因子解析と病型診断規準を策定
する調査研究を同時並行で行うという研究プロジェクトを立ち上
げることにした。
　この研究プロジェクトは 1987 年度の LSG班会議の討議で賛
同が得られたので，1988 年に第 4次実態調査を始めるに際し，
第 3次研究で収集されたATL 患者この研究プロジェクトに含め
ることが定められた。こうしてATL 患者の予後因子と病型診断
規準作成の研究プロジェクトが動き始めた。そのために必要な症
例調査票が作られ，予後を明らかにするために追加調査が計画さ
れた。また，第 4次 ATL 実態調査は規模を拡大して全国網羅的
に行うことになり，200 床以上の一般病院の 1,285 施設に調査
参加の依頼書を送付した。ATL 患者の診療をしている 191 施設
が参加に同意された。この第 4次実態調査によって，1986～
1987年に新たに診断されたATL患者の 657例が収集され 46c,d），

第 3次調査で収集された症例を加えて，計 800例以上のATL 患
者が研究対象となった。
　この時の論文で，1980 年以前の第 1次調査から 2年おきに
行われた第 4次調査までの 8年間にATL 患者の年齢が少しずつ
高齢化していることが指摘された 46d）。

2）  ATL 患者の予後因子と病型診断規準はどのように定
められたか

　第 3 次と第 4 次の実態調査における ATL の診断規準は，
ATLA抗体陽性の末梢性 T細胞腫瘍（菌状息肉症を除く）とされ
た。また，ATL 周辺疾患のシンポジウムで皮膚病変や末梢血中
の僅かな異常所見でもATL と診断できる条件は同じであり，究
極の最終診断は腫瘍細胞DNA中に ATLV プロウイルスのモノク
ローナルな組み込みを証明することであった。
　くすぶり型あるいは pre-ATL などの前臨床期は各施設でATL
と診断された初診時（診断時）の臨床データを収集することに
なった。経過観察中のデータは収集しないものの，その予後と転
帰，その初回治療法の情報は漏れなく収集することにした。対象
患者は第 3次と第 4次の実態調査で 1984 年から 1987 年の 4
年間に新たに診断されたATL 患者であり，合計 854人の調査票
が回収された 46c,d）。
a）予後因子解析で何がわかったか

　ATL 患者 854 人の最重要な予後因子は，表 15に示されるよ
うに，多変量解析によって P値が 0.001 未満の年齢，総病変数，
血清カルシウム値，血清 LDH（lactate dehydrogenase）値，
一般状態（performance status, PS）の 5 つであり，P 値が
0.01 未満のものを含めるとさらに BUNが入り，計 6因子が重
要な予後因子と判定された 47a,b）。欧米の非ホジキンリンパ腫の重
要な予後因子には必ず病理予後分類と病期が必ず入っている。し
かし，この 2つの因子は ATL の重要な予後因子に入ってこな
かった。この点からATL は欧米の非ホジキンリンパ腫と大きく
異なることが明らかになった。
　重要なことは，ATL の重要な予後因子が従来の非ホジキンリ
ンパ腫のものと全く異なるものであり，ATL に特有なものとし
て確立されたことである。これによって，ATL の病型診断規準
に取り入れるべき因子が明らかになった。各臨床病型の発症様式
を規定する生物学的特徴はそれぞれの臨床病型の分類に不可欠で
あり，予後不良を表す因子は予後のよい慢性型や前臨床期（くす
ぶり型）にあってはならないのである。特に，絶対的に予後不良
を表す生物学的特徴は，診断時の血清カルシウム値と LDH値の
異常高値であり，それは慢性型とくすぶり型のような予後良好な
病型の診断規準から除外されることになった。
　発症様式は予後因子に関係するものとしないものがあり，その
組み入れには多大の考察を要した。まず，リンパ腫型は初発病変
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としてリンパ節病変（リンパ節腫大）が必須であり，末梢血リン
パ球数は正常値内でかつ末梢血中にATL 細胞の出現がないこと，
すなわち異形なリンパ球は必ず＜1％であることが必須条件と
なった。リンパ節病変があれば，くすぶり型ではない。
　一方，消化管病変のみの症例が稀にあり，節外リンパ腫に倣っ
てリンパ腫型にするかどうかの問題が生じた。しかし，それは極
めて稀であり，多数例による病態や予後が不明であることから，
リンパ腫型に組み入れないことにした。節外リンパ腫として発症
した症例の問題はさらに続く。臓器病変のうち，皮膚病変あるい
は肺病変のみの患者は予後がよいことから，これらの患者はリン
パ腫型に含めずにくすぶり型に含めることにした。すなわち，く
すぶり型は初診時（診断時）にリンパ節病変がなく，皮膚と肺以
外に臓器病変のない患者が含まれる。さらに，末梢血にリンパ球
増多症がないものの，異常なリンパ球が散見されるという末梢血
病変のみの患者は含まれる。これらは，1983 年に行われたATL
周辺疾患シンポジウムで非定型的な経過を示す予後のよい患者と
して提示され，長い経過の中で crisis を起こして定型的な ATL
へと移行することが明らかにされていた。このような症例の末梢
血リンパ球画分からDNAを抽出し，crisis の前後でHTLV-1 プ
ロウイルスの遺伝子診断をすると，同一のモノクローナルな組み
込みが検出されるのである 40, 45b）。
b）  施設診断の病型分類に大きな問題：その解決に向けて

　ATL 患者の調査票は，ATL の診断規準に従って診断された全
ATL 患者の初診時（診断時）の臨床データとその臨床病型を記
入することになっていた。この臨床病型は施設で判定されたもの
であり，急性型，リンパ腫型，慢性型，前臨床期（くすぶり型と
pre-ATL）などの 4分類で書くことが指定されていた。これは施
設診断（institution-based, IB）による臨床病型であるという意
味で，IB 病型と呼ぶことにした。比較する都合上，IB 前臨床期
は IB くすぶり型と表すことにした。
　まず，ATL 全例の生存曲線は図 30Aに示されるように，従来
と同様に予後不良であった。一方，IB 病型の生存曲線は図 30B

に示されるものであり，IB くすぶり型と IB 慢性型の生存曲線は
ほぼ同一で，全く区別できない。また，IB 急性型と IB リンパ腫
型の生存曲線には少しの差は認められるが，これもよく似ていて
区別しにくい。つまり，各施設で診断された 4つの臨床病型は，
患者の予後という観点から見ると，IB 急性型と IB リンパ腫型が
1つの病型で，IB 慢性型と IB くすぶり型がもう 1つの病型を表
しているにすぎなかった 48a）。前者は急いで治療を要する ag-
gressive な病型と理解され，後者は経過観察して治療の必要性
を探る indolent な病型と認識される。しかし，IB 臨床病型は発
症様式と自然史の多様性を示すものではなく，治療研究や一般臨
床の診療に役立てばよいという研究者の短絡的認識が目の前に現
れたことに驚くことになった。
　この分析結果は 1989 年に明らかにされ，まず LSG班会議で
報告された。各施設の研究者たちも，この結果に驚いたようであ
る。この時の議論では，ATL はもともと白血性 Tリンパ腫であ
り，白血化の程度は様々で，非白血性と白血性とを厳密に区別す
ることは困難なため，リンパ腫型の判定は末梢血中のATL 細胞
の出現頻度は 1％未満，5％未満，10％未満などと，各施設での
線引きがまちまちになっていた。また，くすぶり型と慢性型とを
鑑別する主な指標は，論理的に末梢血中の白血病細胞の実数と考
えられる。しかし，形態学的に正常リンパ球と白血病細胞との区
別は困難なことが多い。したがって，慢性型の診断は，CLL の
診断として当時用いられていた 10,000／μℓ以上のリンパ球増多
が 2ヶ月以上続くという規準を援用していた施設がある一方で，
ATLA 抗体陽性で，末梢血中リンパ球数が正常値上限の 4,000／
μℓ以上のリンパ球増多症があり，その主体が T細胞であり，核
の形態異常を示す異形な大型リンパ球が出現していることを指標
にしている施設があった。何れの場合も研究者はその病型診断に
数ヶ月の経過観察が必要と考えていた。これは大きな問題であっ
た。
　臨床病型を確立する上でもう 1つの重要な問題があった。新
たに提唱された pre-ATL の定義があいまいであったことである。

表15．ATL 812 例の多変量解析による重要な予後因子

予後因子 サブセット 多変量解析の P値 リスク比

年齢 ＜40／≧40 0.0000 2.1
PS 0／1／2, 3／4 0.0000 3.4
総病変数 1／2, 3／≧4 0.0016 1.8
補正 Ca値 ＜5.5／≧5.5　mEq／ℓ 0.0000 1.5
LDH N／1-2.9N／≧3N 0.0000 2.0
BUN値 N／H 0.005 2.0

文献 47a, b）より引用
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多くの症例は臨床病態が慢性型に繋がっており，一部の症例はく
すぶり型との区別が不明確であった。そこで，慢性型とくすぶり
型の病型診断規準を作り，pre-ATL という病型は発展的に解消
させることにした。
　さらに，臨床病型を初診時に診断することに対する問題も大き
かった。ATL の臨床病型は，多彩な臨床経過を示す自然史の多
様性を表すものである他に，治療方針に利用できる分類と考えら
れていた。ところが，慢性型の一部，くすぶり型，pre-ATL の
診断には経過観察が必須であると考えていた研究者が多かった。
この考えは診断と治療方針が一致するという考え方に矛盾し，ま
た診断に時間がかかるという点で実用的ではなかった。診断に経
過観察が必要であるというのであれば，診断規準に個人差が入っ
てくるので，それは避けなければならなかった。
　診断後に経過観察することは，watchful waiting という方法
が確立していて，欧米では濾胞性リンパ腫や B-CLL でよく用い
られていた。したがって，初診時に診断し，経過観察は診断後に
行う方式を採用することにした。病型診断規準の作成プロジェク
トでは，初診時に診断できる規準を作るという目標を掲げること

にした。そして慢性型とくすぶり型でwatchful waiting の症例
を選ぶには，各病型の予後因子を利用すればよい指標が得られる
はずだと考えていた。
　初心に立ち返って考えると，各病型はそれぞれの発症様式に差
があり，臨床病態の特徴に意味があり，自然史の多様性を示すと
いう視点が必要であった。ところが，くすぶり型と慢性型の線引
きは難しいといって，慢性に経過するという点に気を取られ，特
徴ある病態や客観的な臨床検査値を見ようとはせず，経過を見て
診断していたという実態が図らずも露呈したのである。これでは
病型分類をする意味がない。そこで，経過観察して決めるという
診断方式は受け入れないことにした。
c）臨床病型の客観的な診断規準

　臨床病態の特徴によって提唱された 4病型は，予後の点から
も区別されるものであり，それを可能にする客観的な診断規準は
できるはずである。そこで，各病型が提唱された原点に立ち返っ
て整理し，病型診断規準を作成した。その詳細は表 16に示され
るものである 48a）。ここでは，どのような作り方をしたのかを述
べることにする。

図30． ATL 全例（A）と IB 臨床病型別（B）の生存曲線。 
文献 48a）より引用。
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　まずATL の診断規準を明示することが必要であった。その条
件の第 1は，表面マーカーと血液細胞学的又は病理学的診断で，
菌状息肉症を除く末梢性 T細胞腫瘍であること；第 2は，リン
パ腫型以外では末梢血中に異常 Tリンパ球の存在，具体的には
ATL に特徴的な花細胞，または慢性型やくすぶり型でよく見ら
れる陥凹核や分葉核を持つ異形の大型リンパ球様細胞の存在；第
3として HTLV-I 抗体陽性であること，この頃には呼び名が変
わってATLVは HTLV-1 へ，ATLA抗体はHTLV-1 抗体になって
いた；第 4は腫瘍細胞DNA中にHTLV-I プロウイルスのモノク
ローナルな組み込みの証明である。しかし，臨床的な実用性とい
う点から，第 4が必要なのは例外的で，通常は 1～3の条件があ
り，菌状息肉症を除外すれば，ほぼ間違いなくATL と診断でき
る。
　このATL の中から，くすぶり型を定義し，次いで慢性型とリ
ンパ腫型を定義し，残りは全て急性型と定義された。ATL の急

性型の診断規準が一種の消去法で定義された理由は，急性型の病
態が最も多彩で，定義しにくかったからである。一方，くすぶり
型，慢性型，リンパ腫型はそれぞれの発症様式が比較的明確で，
定義しやすかったという事情がある。そのポイントの 1つは末
梢血リンパ球数で，くすぶり型とリンパ腫型では正常値内
（＜4,000／μℓ）と定義され，慢性型では 4,000／μℓ以上のリンパ
球増多がある場合とした。第 2のポイントは，末梢血中の異常
リンパ球の％で，くすぶり型では 5％以上，リンパ腫型では殆ど
検出されない（1％未満）とした。第 3のポイントは重要な予後
不良因子の高カルシウム血症と高 LDH値で，くすぶり型と慢性
型では血中カルシウム値は正常値内で，LDH値はくすぶり型で
正常値上限の 1.5 倍以下，慢性型では 2倍以下とした。LDH値
のカットオフ値が病型により 1.5 倍以下と 2倍以下としたのは，
予後因子を組み合わせてリスクグループを作る研究で，組み合わ
せ毎のハザード比（リスク比）を詳細に分析したデータに基づい

表16．ATL 臨床病型の診断規準：文献 48a）より，和文に翻訳して引用

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 ＊1（×10 9／ℓ） ＜4 ≧4 a ＜4
異常リンパ球 ＊2 ＋ c ≦1％ ＋ c ≧5％ b

花細胞（ATL細胞） ＋ － 時々 時々
LDH ≦2N ≦1.5N
補正カルシウム値（mg／dℓ） ＜11 ＜11
組織診のあるリンパ節腫大 yes no

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

　　　　　　　　　肺 b

N：正常値上限。
＊1：リンパ球数は腫瘍細胞を含むリンパ球様細胞の実数。
＊2：HTLV-1 のキャリアやATL患者に特有な異常リンパ球。
a：Tリンパ球数は 3.5×10 9／ℓ　以上。
b： 異常 Tリンパ球が 5％未満の場合は，皮膚や肺に腫瘍病変があることが組織診で証

明されていることが必要。
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瘤病変があることが必要。
　空欄は他の病型で規定される条件以外の制約はないことを示している。また，ここ
で規定されていない所見は診断基準として採用しないことを意味する。例えば皮膚病
変，肺病変はどの病型であってもよい。
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ている 47a）。病変数は重要な予後因子であったが，皮膚病変と肺
病変はどの病型にあってもよく，リンパ節腫大はくすぶり型でな
し，リンパ腫型で必ずありとした。その他の臓器病変は，くすぶ
り型で一切認められない。以上が大筋の診断規準である。
　こうして作られた病型診断規準（表 16） 48a）によれば，分析さ
れたATL 患者 812 人の病型別生存曲線は，図 31に示されるよ
うに，くすぶり型と慢性型の生存曲線の分別は極めてよく，図
30Bで示された IB 病型別の生存曲線と比べると，著しく改善さ
れていることがよくわかる。この病型診断規準に基づく生存曲線
は，LSG の各施設が早速自験例によって検証され，4病型間の
分別は良好で，よく再現されることが示された。この病型診断規
準は現在も広く用いられている。

d）各臨床病型の予後因子とその利用法
　ATL の臨床病型診断規準を作った目的は，ATL の臨床的な多
様性と自然史の解明であった。この臨床病型によって，ATL の
発症様式と臨床経過の多様性が理解できる。そして，この臨床病

型と予後因子を組み合わせれば，治療方針の決定，治療法の選
択，治療研究の対象患者の選択などに利用することができる。
　図 31の病型別生存曲線から，急性型とリンパ腫型は共に予後
が絶対不良であり，有効な治療法を開発するための臨床試験研究
の対象になることは自明である。慢性型の生存曲線は，当時の
aggressive リンパ腫のものとほぼ同じであったので，当然化学
療法や治療研究の対象にできる。しかし，慢性型の患者のかなり
は T細胞免疫不全状態にあるため，有効な治療法があれば問題
は少ないが，それがないという状況では，強力な併用化学療法や
より有効な併用化学療法を求めて行う臨床試験研究は却って患者
の生命予後を悪くする場合がある。したがって，慢性型の中でよ
り予後の悪い患者を選別し，併用化学療法を適用し，あるいは臨
床試験研究の対象にする必要があると思われた。
　そこで，病型別の重要な予後因子が多変量解析で分析された。
その解析結果から重要な予後因子は，表 17に示されるように，
慢性型では LDH，BUN，アルブミン値であり，くすぶり型では

図31．  臨床病型診断規準（表 17）で診断された病型別生存曲線。 
文献 48a）より引用。

表17． ATL 812 例中の 796例を用いた多変量解析で分析された病型別の重要な予後因子。 
文献 47c），48b）より引用

多変量解析による P値

全例 急性型 リンパ腫型 慢性型 くすぶり型

解析症例数 796 454 152 139 44

予
後
因
子

臨床病型 ＜0.0001 ― ― ― ―
年齢 ＜0.0001 　0.0002
PS ＜0.0001 ＜0.0001 ＜0.0001
LDH ＜0.0001 ＜0.0001 ＜0.0001
BUN値 　0.0005 　0.0011 　0.0065 0.0047
アルブミン値 ＜0.0001
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BUNとなった 47c, 48b）。これらの予後因子が正常値のものと異常
値を示したものとに分けて生存曲線を見ると，図 32に示される
ように，何れも異常値を示した患者の予後が一段と不良であるこ
とが明らかとなった 47c, 48b）。したがって，この予後不良群の患者
は併用化学療法や治療研究の対象になりうることが示された。
　LSGが行うATL に対する臨床試験研究の患者適格規準は，急
性型とリンパ腫型の他に，慢性型のうち LDH，BUN，アルブミ
ン値の何れかが異常値を示す患者とするようになったのは，この
ような研究成果に基づいていた。このうち，BUNの高値はATL
細胞が腎臓へ浸潤していることを示唆していると思われる。これ
は，腎不全で発症したくすぶり型症例の剖検でATL 細胞が腎臓
へび漫性に浸潤していたことや，腎機能障害のあるくすぶり型の
症例が腎生検で ATL 細胞の腎藏への浸潤があったことによる。
したがって，BUN値の上昇があれば腎臓生検を行い，その原因
に基づいて治療法を考えなければならない。

17． HTLVとATLV：発見の 
先
プライオリティー

取権を巡る論争 

1）独立した発見
　米国NCI の RC Gallo の研究室で，ポスドクの BC Poiesz ら
は菌状息肉症由来の T細胞培養株から 1980 年にヒトレトロウ

イルスを発見し 24b），human cutaneous T-cell lymphoma virus
と呼び，集合的（collectively）に HTLV と命名した。このウイ
ルスは菌状息肉症の病因ウイルスではなく，将来発見されるであ
ろうと思われる未知のヒト T細胞リンパ腫に対する病因レトロ
ウイルスに対する集合名詞として定義された。
　一方，日沼頼夫らはATL 患者の全例が血清中にATL 由来の培
養株MT-1 細胞に特異的に反応する抗体が存在することを 1981
年に発見し，ATLA（ATL cell associated antigen）抗体と命名
した 27a）。ATLA 抗体はMT-1 細胞が産生するC型ウイルスに反
応するウイルス抗体と同定された。このC型ウイルスは，（財）
がん研究会がん研究所の吉田光昭らによってヒトレトロウイルス
であり，そのプロウイルスは ATL 細胞 DNA中にモノクローナ
ルに組み込まれていることから，そのレトロウイルスはATL の
病因ウイルスとされ，ATL ウイルス（ATLV）と命名され
た 28, 45a）。
　これに対し，Gallo らによって日本人とイギリス領西インド諸
島出身のイギリス黒人のATL 患者はHTLV 抗体が存在すること
が，1年遅れて 1982 年に報告された 49a～c）。HTLV が分離され
た患者の病名は菌状息肉症やセザリー症候群からATL へと変更
された 50a,b）。Gallo らは，カリブ海諸国や日本のATL の病因ウイ
ルスをHTLVと呼ぶようになった 51）。
　ATL の病因ウイルスは，日本では ATLV と呼ばれ，欧米では
HTLV と呼ばれるという奇妙なことになった。Gallo 研究グルー
プは，ATLVと HTLV は同一のウイルスかあるいは極めて近縁の
ウイルスであると主張し始めた。

2）  ATLVとHTLV-1は同一ウイルス：名称問題と発見の
先取権を巡る泥仕合

　吉田らは ATLV ゲノムの全一次構造を解読し 52a），ATLV プロ
ウイルスは全体で 9,032 塩基対からなり，ATLV の遺伝子の両
端に LTRがあり，それに挟まれてgag，pol，env のウイルス固
有の遺伝子とその後にかなりの塩基対が並んでいた。腫瘍性レト
ロウイルスではこの部分にがん遺伝子があるものの，がん遺伝子
ではないことから未確認遺伝子としてpXと命名された 52a）。そ
の両端には 755 塩基対からなる LTR（long terminal repeat）
が存在し，その外側は細胞 DNA に繋がっていた。その後，
Gallo らは HTLV-II を発見したことから，HTLV は HTLV-1 と呼
ばれるようになった。 
　吉田らによって，ATLV プロウイルスの各遺伝子を特異的にカ
バーする cDNA プローブと制限酵素を組み合わせ，ATLV プロ
ウイルスとHTLV-I プロウイルスの遺伝子構成がハイブリッド形
成法で分析された。その結果から，ATLV と HTLV-I とは同一の
レトロウイルスであり，日本南西部の ATLV とカリブ海諸国の
HTLV-I は，距離的な隔たりが大きいとしても，共通の起原に由

図32．  慢性型（A）とくすぶり型（B）の予後因子別生存曲線。 
文献 47c）より引用。
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来するウイルスと結論された 52b）。この結果は，1983 年 9月に
コールドスプリングハーバーで開催されたHTLV のシンポジウ
ムで発表された 52c）。この時 ATLV と HTLV-I の名称について，
ある取り決めが行われた。その模様は吉田によって次のように解
説 53a）されている。
　「1983 年 9 月，Cold Spring Harbor で開かれた HTLV シン
ポジウムで，日本から出席した高月，三好，伊藤，青木の各氏と
私の 5人が発表を行った。この席上私共による ATLV と HTLV
の同一性の発表後，英国のR Weiss より，『今後は，病気はATL
を用い，ウイルスはHTLV を用いよう』という提案があり，研
究当事者がこの旨合意したことを国際ウイルス命名委員会に連絡
することとなった。Weiss，Gallo，等のほかに何人かを加え，
日本の高月，三好，伊藤，吉田の 4人も上記の趣旨の簡単な書
式に署名を行った。ウイルスの株等を区別する方法として
HTLV MT-2，HTLV CR といった表示を行うことも付記された。この
ことを受けて私共は，以前に分離し，全構造を決めた ATLV
（λATK-1 としてクローン化されたもの）を HTLV ATK（HTLV の
ATK株）として表現することにしたいと思う。」
　さらに，別の解説記事 53b）には，「日本で我々が分離したウイ
ルス（当初 ATLV と命名した）は，カリブ海沿岸に局在する
HTLVと同じウイルスで，起原を同じくすると考えられる。この
結果より，日本のウイルスを既に報告されたHTLV に統一する
ことにした」と書いていた。
　HTLV シンポジウムに出席していた吉田研究室の渡邊俊樹は，
Science 誌に“Retrovirus Terminology”という題の letter を
載せ，ATLVと HTLV は同一のウイルスであるという彼らの分析
結果と，HTLVが最初に分離されたウイルスであることに敬意を
払って，ウイルスの名称は ATLV よりはむしろHTLV という用
語を用いることを提唱すると記載した 53c）。そして，コールドス
プリングハーバーのHTLV シンポジウムで，ウイルスの名称は
HTLVを採用すべきだとする合意文書にサインしたのは，上記の
研究者の他にアメリカNCI のWA Blattner，イギリス・ハマー
スミス病院の D Catovsky，ハーバード大学のM Essex，イギ
リス・帝国がん研究基金のM Greaves であることを明らかにし
た 53c）。
　不思議なことにこの合意文書の署名者の中に，ATLV の発見者
である日沼賴夫の名前がなかった。日本側の研究者は日沼とこの
件で相談した様子もなかった。日沼の居ないところで一部の研究
者たちが，アメリカの力に押し負かされてウイルスの名前を勝手
に決めてしまったという穏やかでない噂が起こってきた。
　ところが，当の日沼は，1984 年度の「がん特ニュース」で
「成人 T 細胞白血病（ATL）とその病因ウイルス（HTLV／
ATLV）」というように，HTLV／ATLV という用語を使ってい

た 54a）。彼は ATLV の用語を捨てるつもりはなく，国際的にそれ
がHTLV に取って代えられてしまうなどと思ってもいないよう
な書きぶりであった。
　日沼は，「ウイルスの名称」というエッセーを 1991 年 2月に
出し，次のように述べていた 54b）。「舌を噛みそうな名称の
HTLV-I は，……human T-cell leukemia virus type I の略語で
あった。ところが，その後 Lは leukemia ではなくて lympho-
tropic だという。HTLV-I を日本語で何というか，はっきりしな
い。ヒトリンパ球向性ウイルス I 型というのか？……。そもそも
日本では，成人 T細胞白血病ウイルス（adult T-cell leukemia 
virus），ATL ウイルスで通っていたし，今でも然り。HTLV-I な
んて，ある特定の人たちが自分に都合よいように決めた，という
のは，けしからんではないか，と花房秀三郎教授（ロックフェ
ラー大学）に伝えたことがある。そしたら，名前なんかにこだわ
らんようにと，諭された。勉強も出来るが，大人だなと思った。」
　これで名前の問題は収まったと思っていた。ところが，1991
年 12 月京都で「成人 T細胞白血病（ATL）ウイルス病因発見
10周年記念公開シンポジウム」 54c）が開かれた時，それにはフラ
ンス・パスツール研究所の G deThé やイギリス・チェスター
ビーティ研究所の RA Weiss らも参加していた。日沼は「ATL
の病因レトロウイルス」発見の先取権に問題があると，次のよう
に述べていた。「科学の世界では，“正確さ”と“公正さ”が最も
重要視されるにもかかわらず，しばしば真実が歪められてしまう
ことが少なくない。ヒトレトロウイルス研究の基盤を築いた研究
者の一人として，この機会にATL ウイルス発見の歴史的経過を
正確に顧み，後世のウイルス学史に誤りのないように注意を喚起
したい」 54d）。
　要するに ATL の病因ウイルスの名称は HTLV-I ではなくて
ATLV／HTLV-I とし，ATLV の名称を残したいという主張である。
彼はこの主張を論文にまとめ，英文誌の Leukemia Research に
投稿し，1992 年秋に掲載が受理された 55a）。彼は，ちょうどそ
の頃に行われた当時の厚生省がん研究助成金指定研究班の LSG
班会議に出席し，ATL の病因ウイルスとして最初に発見された
のはATLVであるという先取権問題を英文誌に公表するので，意
見があれば投稿してほしいと要請した。その内容は至極当たり前
のことであったが，ATLV という名称が消されてしまったことに
対する抗議だということはすぐにピンときた。論文で公表された
内容 27）は，次のようなものだった。
　「エイズの病因ウイルス HIV（human immunodeficiency vi-
rus）を最初に分離したのは誰かという疑問を巡る大論争が，研
究に直接関与したフランスの L Montagnier とアメリカのGallo
との間のみならず，科学界や一般社会を巻き込んで世界規模に発
展した。しかし，1991 年に明らかになったところによれば，
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Montagnier の研究グループがより重要な役割を演じたことが明
らかにされた。発見の先取権を巡る争いによって，論争に決着が
ついた。これと似ているが，あまり知られていない争いがある。
それは，ATLV／HTLV が ATL の病因ウイルスとして確立された
最初のヒトレトロウイルスであるという，ATL の病因ウイルス
発見の先取権を巡る論争である。私（日沼）はATLVの発見およ
びその後の ATLV／HTLV 研究の発展に深く関わった研究者とし
て，ATL の病因レトロウイルスの発見に関する重要な研究論文
を，正確な調査に基づいて，経時的に再評価する」と述べ，さら
に続けて，ATL の病因ウイルスに関するこれまでの主要な研究
業績を経時的に並べ，病因ウイルス発見の先取権について次のよ
うにまとめた。
　「第 1として，1980 年にギャロ研究グループから報告された
HTLV は，菌状息肉症由来の培養株から分離されたC型ウイル
スで，そのウイルスと菌状息肉症やその他の悪性腫瘍との関連は
全く示されなかった。第 2として，1981 年に日沼らは，ATL
由来の培養株からC型ウイルスを独立に発見し，このウイルス
に対する抗体を検出することによって，ヒトにおけるレトロウイ
ルス感染を証明した。この研究は，ヒト悪性腫瘍のATL の病因
ウイルス発見を示す最初の確実な科学的証拠を示したものであ
る。」
　この日沼論文の最後に編集者のコメントとして，「Gallo 博士
の返答を掲載するように連絡したが，彼はその掲載を望まなかっ
た。代わりに，他の研究者の名前を挙げ，彼らがコメントし，要
請すれば返答するだろう」と書かれていた。そこで，編集者から
何人かの研究者へ日沼論文に対する意見が求められたようであ
る。そして，deThé，アメリカ NCI の Blattner，日本の青木忠
夫の 3人から投稿されたコメントや反論が掲載された 55b～d）。
　少し泥仕合の様相を呈したのは残念であったが，deThé のま
ともなコメント 55b）で救われた面がある。彼は，HTLV-I 発見に
関する日沼論文に対するコメントを要請されて返答するのは悲し
く，お互いに争うよりもヒトの病気の克服に向けて戦う方が一層
よいと心から思っていると前置きし，重要論文の経時的な一覧表
を付け，極めて簡潔に次のようにまとめた。
　「高月がATL の疾患概念を確立し，三好が ATL 由来の長期培
養株を樹立し，それを用いた日沼が重要な貢献をし，最後に吉田
がHTLV ゲノムの一次構造を解明するという優れた業績を上げ，
少なからぬ貢献をした。一方，Gallo と彼の研究チームによる貢
献は記念碑的である：TCGF（T-cell growth factor，現在の
IL-2［interleukin-2］）の発見とその特性解明後に，HTLV-I と
HTLV-II を発見した。1981～82 年にかけて報告されたHTLV-I
に関する彼らの優れた研究は自明のことである。」しかし，日沼
の貢献に関する具体的な記載は省かれていた。

　関係する専門家は ATL やその病因ウイルスの研究史をよく
知っておくことが大切である。その研究史が心に残れば，ATLV，
ATLV／HTLV-I，HTLV-I などを書き分けて使えばよいと思われ
る。ただ残念なことは，関係者がウイルスの名称をHTLV-I に決
めた時に，日沼が反対だとしても，彼の意見を聞き，命名変更の
相談をしていなかったことである。日沼は怒って，「このATL の
病因ウイルスの命名について，ATLVはやめてHTLVとする提案
は，コールドスプリングハーバーのHTLV コンファレンスで 10
名 の 研 究 者 ら（WA Blattner，D Catovsky，M Essex，RC 
Gallo，M Greaves，伊藤洋平，三好勇夫，高月清，RA Weiss，
吉田光昭）によって同意されて署名されたという記載がある 53c）。
私（日沼）はこのコンファレンスの存在を知らされていなかっ
た。もちろん出席していない。またこの命名変更についても全く
相談を受けていなかった」と書いていた 54c）。
　日沼の意見は尤もであり，こうした事態は避けるべきであっ
た。この問題に関係した日本の研究者たちは，どうしてこのよう
な状況を避けられなかったのだろうか。Gallo の強引さに引きず
られたのであろうか。折角うまくいっていた日本のATL 共同研
究が，基礎研究の最後のところでひびが入ったのは残念だった。
　この論争はこれで終わってしまった。ATL の病因ウイルスを
常時ATLV／HTLV-I と書くのは日沼とイギリスのA Karpas の 2
人だけであり，日本を含めてあとは全てHTLV-I と書いている。

18． HTLV-I 陰性の 
ATLとその意義 

1）HTLV-I 陰性 ATLの発見
　ATL の病因に ATLV が密接に関係していることが明らかにさ
れると，私たちは直ぐにATLA 抗体陰性のATL が存在すること
を報告した 39f）。しかし，ATLA 抗体陰性という指標は，抗体測
定感度と個体の免疫能の影響を受けるので，正確にはATLV陰性
の ATL あるいは ATLV の関与のない ATL とは言えない。また，
短期培養された ATL 細胞に ATLA が検出されないといっても，
それは間接証拠である。つまり，ATLV 陰性という直接証拠が必
要になった。
　一方，ATLV 陽性 ATL の場合，ATLV プロウイルスが ATL 細
胞 DNA中にモノクローナルに組み込まれていることが 1982 年
末に明らかにされ，ATLV が ATL の病因に密接に関係している
証拠とされた。1983 年にはウイルス遺伝子の相同性解析が行わ
れ，ATLV と HTLV-I とは同一ウイルスと判定され，ウイルス名
は HTLV-I と呼ばれるようになった 52a,b）。そして 1984 年に，
ATL 臨床病型の確定診断に腫瘍細胞DNA中に HTLV-I プロウイ
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ルスのモノクローナルな組み込みを証明することが必要であると
いう論文が出された 45a,b）。そして，ATL の疾患概念はHTLV-I 関
連腫瘍と定義されるようになった。
　したがって，HTLV-I 陰性 ATL を確定診断するには，臨床血液
学的にATLであり，HTLV-I プロウイルスDNAが腫瘍細胞DNA
中に全く組み込まれていないことを証明しなければならなかっ
た。私たちがそれまでに集積してきたATLA 抗体陰性ATL のう
ち，ATL 細胞が凍結保存されていた 6例についてHTLV-I プロウ
イルスDNAを検索した。白血病細胞は，図 33に示されるよう
に，ATL に特徴的な花細胞様の典型的なATL 細胞であり，その
全例の白血病細胞DNA中に HTLV-1 プロウイルスDNAの欠

か け ら

片
も検出されなかった。したがって，これらの症例はHTLV-I に関
係ないATL であることが証明され，その詳細は 1986 年に報告
された 56a）。
　HTLV-I ゲノムにはがん遺伝子はなく，未知のpX遺伝子の中
にtax 遺伝子があり，その蛋白 p40 tax はトランス効果によって
interleukin-2 receptor（IL-2R）遺伝子が活性化されることが明
らかになった。しかし，HTLV-I 感染 T リンパ球はin vitro の
IL-2 存在下で永久に増殖し続けるものの，それだけではがん化
しない。その後の研究でも，HTLV-I 感染 Tリンパ球のがん遺伝
子がトランス効果で活性化されるという事実は発見されていな
い。つまり，HTLV-I は感染 Tリンパ球のパイを増大させ，がん

化の標的となる Tリンパ球ががん化するチャンスを増す役割を
担っているだけかもしれないのである。
　HTLV-I 感染 Tリンパ球は，がん化するのに感染後に 40年以
上もかかる。その重要な発がんメカニズムはHTLV-I 側からは突
き止められていない。さらに，腫瘍化したATL 細胞にはpX遺
伝子が欠落していることが多いという事実がその後明らかになっ
た 56b）。このことは，HTLV-I 感染 Tリンパ球のがん化はHTLV-I-
pX 遺伝子の直接作用またはその遺伝子産物のトランス効果で起
こるのではないことを示唆している。HTLV-I は単に細胞増殖の
プロモーターとして働き，がん化の標的となる T細胞のパイを
増やす役割，すなわち腫瘍化の強力な補助因子になっていること
は確かだと思われる。
　したがって，稀な HTLV-I 陰性 ATLL の存在は，HTLV-I の直
接作用あるいはtax 遺伝子産物の p40 tax のトランス効果でATLL
細胞のがん化は起こるのではなく，がん化に必須な細胞の遺伝子
変異がHTLV-I と無関係に存在することが示唆されるのである。

2）  HTLV-I と ATLは EBウイルスとバーキットリンパ腫
の関係に似ている？：ウイルスの役割は何か

　ATL とバーキットリンパ腫はウイルスが病因に関与する悪性
腫瘍と見なされる一方で，病理学的および臨床血液学的に同じ疾
患でありながらウイルスの関与を全く欠く症例もあるという点か
らも，両者はよく似ていた。ところが，HTLV-I 陰性の ATLL は
稀な疾患であり，国際的に認知されているとは言い難い。しか
し，それは疾患分類上の問題であり，病気そのものは存在し，T-
前リンパ球性白血病（T-PLL）の脳回状核型（cerebriform 
type）またはセザリー型，あるいは末梢性 T細胞リンパ腫非特
異型（PTCL-U）の最も予後不良グループに分類されている 56c）。
そのため，注目されにくい状況にある。これはATL のがん化機
構の研究にはマイナスに働いている。
　これとは対照的に，EBウイルス（Epstein-Barr virus, EBV）
陰性バーキットリンパ腫は既に確立された疾患概念である。特
に，EBV陽性と陰性のバーキットリンパ腫には共通の染色体異
常の 8q24 転座とそれによって引き起こされたmyc がん遺伝子
異常があり，それがバーキットリンパ腫のがん化の主因になって
いる。これは，HTLV-I 陽性と陰性のATLL の発がん機作を考え
る上で，大いに参考になると思われた。

3）ATLの染色体異常
a）HTLV-I 陽性 ATLの染色体異常

　それでは ATL に特有な染色体異常は認められるだろうか。
バーキットリンパ腫との類似性を求めて，ATL でも T細胞受容
体遺伝子再構成ミスによって誘発された染色体転座が起こり，そ
の転座部位にあるがん遺伝子が異常になっている可能性を明らか
にする必要があった。それを示唆するように，T細胞受容体遺伝

図33．  HTLV-1 陰性 ATL の白血病細胞（上段）と細胞DNAの遺伝子
診断（下段：1が陽性コントロール，2が陰性コントロール，
3～8が患者 6人）。  
文献 56a, c）より引用。
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子のある 14q11 に染色体転座が起こっているという論文が発表
された（Cancer 58: 2244, 1986）。この論文の影響は大きかっ
た。HTLV-I 陽性と陰性のATL について共通の染色体異常が見つ
かれば，ATL のがん化機構の研究は大きく進展すると思われた
からである。
　しかし，1984 年までにHTLV-I 陽性 ATL の染色体異常は数多
くの論文で報告されたものの，その多くは極めて多彩な異常があ
るというものであり，頻度の高い共通な染色体異常は見つけられ
ていなかった。1984 年 10 月に第 5回白血病染色体異常国際
ワークショップが日本で行われた 57a,b）。主催者は埼玉県立がんセ
ンター部長の桜井雅温（後に同病院長および副総長）で，悪性リ
ンパ腫と日本に多いATL が初めて取り上げられた。その時に認
められた B細胞リンパ腫に多い異常は 14q32 転座，8q24 転
座，18q21 転座などであった。一方，T細胞リンパ腫に多い異
常は 14q11-13 転座と 14q32 転座などの異常であった 57b）。ま
た，38人の日本人ATL 例と 21人の日本人でない T細胞リンパ
腫との比較では，＋3と 5q11-13 異常がATL に多いらしいとい
う程度で，ATLに特有な核型異常は同定されなかった 57b）。
　この結果は多少の議論を呼んだ。日本の各施設から報告されて
いたATL の染色体異常はまちまちで，特有な染色体異常がある
という報告もあれば，多彩な異常が目立ち，特に共通な異常は発
見されないという報告があり，それらに決着をつけることができ
なかったからである。このことは外国の研究者からも批判され，
日本には優れた核型分析の研究者が多いのだから，多数のATL
例で染色体異常を検討する必要があると指摘された。
①ATL核型レビュー委員会の設置

　当時，ATL の臨床研究は厚生省がん研究助成金指定研究班の
中に設置された LSGが行っていた。前述のATL の染色体異常の
問題を解決するため，1985 年 1 月 24 日に指定研究班 LSG 主
催の「ATL及び周辺疾患の染色体異常」と題するワークショップ
を開催し，12人の核型分析の専門家によるATL の染色体異常の
講演会を開催した。その全記録は，図 34に示される単行本で同
年 10月に出版した 57c）。しかし，染色体異常を正しく分析する
技術は難しく，これまで報告されてきた全ATL 核型の写真を収
集してレビューし，その異常を確定することになった。そこで，
LSGのタスクフォースとして，10人の造血器腫瘍核型分析専門
家と 1人の血液腫瘍医から構成されるATL 核型レビュー委員会
（ATL Karyotype Review Committee 1985: ATLKRC1985）
を 1985 年に立ち上げることになった 58a）。実際の核型分析作業
は委員でない 2人の核型分析専門家も加わって 12 人で行われ
た。そして，1985 年までに各施設で核型分析された 139 例の
ATL 核型写真が収集され，委員全員による核型レビューの結果，
107 例が分析に耐える症例として受理され，各症例の核型が確

定された。
②異常核型の頻度と種類

　ATLKRC1985 のレビュー結果は 1992 年に論文公表され
た 58a,b）。正常核型は 4 例（3.7％）のみで，96％（103／107）
の症例は何らかの核型異常が検出された。複数の症例（3例）で
見られた単一の核型異常は＋3のみであり，それ以外の 93％の
症例は極めて多彩な染色体異常があり，バーキットリンパ腫で認
められたような 1本筋の通った共通な異常は発見されなかった。
頻度の多い異常でも 30％以下であり，数的異常では＋3，＋7，
－Xが，構造異常では 14q11 転座，14q32 転座，6q 欠失がや
や目立つ程度である。むしろ，多彩で多様な頻度の少ない染色体
異常の出現がATL の特徴と思われた。これらの染色体異常から
ATL の発がんや発症に関係する遺伝子異常を指摘することはで
きなかった。
b）HTLV-I 陰性 ATLの異常核型

　臨床血液学的および病理学的にATL と診断され，かつHTLV-I
が陰性であることが確実な 6例のうち，核型分析が行われたの
は 3例である 56d）。この 3例の核型分析もATLKRC1985 のメン
バーでレビューされた。主な所見は表 18 に示されるものであ
り 56d, 57c, 58b），共通した染色体異常はなく，HTLV-I 陽性 ATL で
認められた多彩な染色体異常が検出された。
　つまり，HTLV-I 陽性 ATL には極めて多彩な染色体異常が存在
し，頻度の高い染色体異常はせいぜい 20～30％程度にしかすぎ
ない。しかし，この主な染色体異常は同じように HTLV-I 陰性
ATL にも認められる。さらに，これらの染色体異常は他の T細
胞腫瘍にも認められるものであり，ATL に特異な異常は検出さ

図34．  1985 年 1月に行われた指定研究班・LSG主催のワークショッ
プ「ATL及び周辺疾患の染色体異常」の記録集。  
文献 57c）の表紙。
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れなかった。
　ATL で認められた染色体異常は多彩であり，急性白血病や B
細胞リンパ腫のものとは大きく異なっていた。ATL の染色体異
常は，1本筋の通った異常が認められないという状況は，固形が
んに似た状況，すなわち染色体の不安定性が発がんに重要な役割
を担っているのではないかと考えられた。

19． ATL の 
多段階発がん仮説 

1）ATL発症年齢分布から多段階発がん仮説を提唱
　1988 年頃までの研究成果から，HTLV-I 感染 T リンパ球は
HTLV-I のpX 部分にあるtax 遺伝子が作る蛋白質 p40 tax のトラ
ンス効果によって IL-2 と IL-2R 遺伝子が活性化され，オートク
ライン的に増殖すると考えられていた 59a～c）。しかし，それから
どのようにしてATL 細胞へとがん化するのか，細胞の発がんメ
カニズムは全くわかっていなかった。一方，ATL の染色体異常
の分析から，ATL 細胞のがん化を示唆する染色体異常の手がか
りは得られなかった。
　国立がんセンター研究所ウイルス部の岡本尚（後に名古屋市立
大学医学部教授）は，ウイルス性腫瘍においても固形がんの場合
と同様に多段階発がん仮説が成り立つのではないかと考え，ATL
の発症年齢分布を統計学的に分析する計画を立てて，私のところ
に共同研究を申し込んできた。その研究計画には少なくとも数百
人のATL 患者の疫学データが必要だった。そこで，第 2次と第

3次の ATL 実態調査で収集された ATL 患者 357 例の発症年齢
分布からATL の多段階発がんに重要な遺伝子異常の数を疫学的
な統計計算で求める研究計画を立て，1988 年春に行われた
LSGの研究班会議で岡本によって報告され，ATL 疫学実態調査
の共同研究者から同意が得られたので，共同研究として実施され
た 60a）。
　がんの発症年齢分布の解析にはガンマ分布よりワイブル分布の
方がよく用いられる。ワイブル分布はガンマ分布よりも単純であ
り，一般に消耗性故障分布と呼ばれているように，解析結果が理
解されやすいという特徴がある。例えば，ある消耗性事故（航空
機の空中分解事故）の時間頻度分布はワイブル分布に一致し，そ
れは何回の離発着（消耗を引き起こすイベント数）を行った古い
航空機で事故が起こるのかなど，その消耗性事故の確率を過去の
飛行歴から明らかにできるからである。そして，その結果は機器
の耐用年数の決定やオーバーホールなどの点検修理の時期決定に
利用されている。
　一方，細胞のがん化は患者に死をもたらす一種の消耗性事故と
考えられるので，その発症年齢分布はワイブル分布で分析可能で
あり，がん化の原因となる消耗性イベント（がん化に必須な遺伝
子異常）の数を求めることができる。ATL に対する有効な治療
法がなく，その発症はイコール患者の死を意味している。した
がって，ATL 患者の発症年齢分布がワイブル分布に適合すれば，
解析結果から多段階発がんのイベント数が算出可能となる。
　ワイブル分布の密度関数の一般式は，

　　f（t）＝a／b×t  a－1×exp（－t  a／b） （t は年齢，a とb は定数）

で表される。統計計算で尤度係数の最も高いa（shape param-
eter）とb（scale parameter）の値が求められる。ワイブル分
布によく適合するがんの累積発症年齢数から，数学的解析で求め
られるa 値は細胞ががん化するまでにイベント数（必要な遺伝
子異常の数）を示す重要なパラメータと考えられている 60b）。
　ATL 患者 357 例の発症年齢分布と発症年齢累積数は図 35A
に，ワイブルモデルに従って転換されたATL 患者の発症年齢累
積値をワイブルプロットしたものが図 35Bにそれぞれ示されて
いる。この図 35B で示されるワイブルプロットの勾配係数

表19． ATL 患者 357 例の年齢発症ワイブル分布の
パラメータ値

パラメータ 男 女 合計

a 4.97 5.11 5.03
b（×10 －8） 7.61 8.41 8.00

文献 60a）より引用

表18． HTLV-1 陽性と陰性のATLの染色体異常。 
文献 56d），58b）より引用

HTLV-1 陽性
ATL の頻度

HTLV-1 陰性のATL

症例 1 症例 2 症例 3

＋3 21／99 ＋
＋7 10／99 ＋
＋21 9／99 ＋ ＋
－X　女 17／45 ＋
－X　男 9／54 ＋
－Y　男 9／99 ＋ ＋
＋mar 112／99 ＋ ＋

t-14q11 29／103
t-14q32 14／103 ＋ ＋
del 6q 24／103 ＋ ＋
del 10p 9／103 ＋
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（a-1）は 4のきれいな正の直線として表される。図 35Bの左図
は男女別に表示したものであり，両者はよく一致している。また
全例での実測値と期待値をプロットしたものは図 35B図の右側
に示されるように，両者は殆ど一致していた 60a）。
　ワイブル分布の密度関数のa 値とb 値を数学的な解析で求め
た値は，表 19に示されているように，b 値は男女何れの患者で
も，また全例の患者でも，その数は約 5と算出されたことから，
HTLV-I 感染 Tリンパ球がATL 細胞へとがん化するまでに，約 5
つの重要な細胞遺伝子異常が起こることを示唆している 60a）。そ
れを模式的に示したものが，図 36に示されるものである 61）。つ
まり，HTLV-1 感染 T細胞は，ATL のがん化を担う重要な細胞

遺伝子異常が 5つ起こってからATL として発症する。この遺伝
子異常はHTLV-I 感染後に起こること，その異常の数は平均 5つ
と推定される。

2）ATLLGのがん化に必須な遺伝子異常は何か
　現在のところ，この問いに明確に答える科学的証拠はない。今
後の研究でそれらは見つかるだろうか。これまでの研究では，
p16，p53 などのがん抑制遺伝子の欠失や機能抑制などが報告
されているものの，がん化のメインルートは全くわかっていな
い。ATL 細胞の全ゲノム解析が行われている 62）ので，それから
何が引き出されるのか，期待したい。

図35．  ATL 患者 357例の年齢発症分布と累積発症数。  
A 図の斜線と黒丸は実数，白抜きと白丸は人口で補正された期待数，B図は累積頻度をワイブルプロッ
トしたもの：左図は男が□で女は△，右図は全例でシンボルはA図と同じ。  
文献 60a）より引用。

図36． ATL の多段階発がんモデル。 
文献 61）より引用。
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おわりに 

　白血病型のATL が発見されてから，リンパ腫型の存在が明ら
かにされた。患者が九州・四国南西部と沖縄に偏在することか
ら，病因ウイルスの探究が始まり，ATLV が発見された。その
後，くすぶり型の存在が明らかにされた。多様な臨床経過を示す
ATL の実態調査は 1980 年の第 1回の調査 18a）から 2年おきに
行われ，新に診断されたATL を対象とした調査が第 4次まで続
けられた 46a～d）。そして，この第 3次と第 4次の調査研究で収集
された 800 例以上の ATL 患者を用いた予後因子解析 47a～d）と病
型診断規準の作製 47b, 48a,b）が行われた。これはその後の ATL 研
究の土台となった。ATL の実態調査は，1996～1997 年に診断
された ATL 患者を対象にした第 9 次の調査研究まで行われ
た 63a～e）。
　この研究の母体であった LSG の属する指定研究班は，1999
年度に小規模な 4つの指定研究班に分割され，がんの集学的治
療の研究からがんの標準治療法の確立へと研究目標が変わり，
ATLの実態調査を続けることができなくなった。
　それまでに行われたATL 実態調査によって，ATL 患者の発症
年齢は高齢化していることが指摘されていた。その原因は
HTLV-1 の母児感染，輸血感染，夫から妻への夫婦感染が減り，
HTLV-1 キャリアの高齢化が想定されていた。厚生労働科学研究
費によって 2008 年に新設された「新型インフルエンザ等新興・
再興感染症研究事業」の中に設置された「本邦におけるHTLV-1
感染及び関連疾患の実態調査と総合対策」によってATL の全国
調査が復活し，その集計結果は 2011 年に公表され 64a），また
HTLV-1 キャリアの年次動向の調査結果も報告され，ATL患者の
高齢化とその原因はHTLV-1 キャリアの高齢化にあることが明
らかにされた 64b）。そして今後の 20年間にHTLV-1 キャリアは
高齢化して半減化し，ATL 患者も高齢化し，頻度も大幅に減少
することが推計されている。
　ATL の治療研究は LSGが真摯に取り組んできた研究課題であ
る。他の悪性リンパ腫と異なり，併用化学療法の効果は少なく難
治である。化学療法と造血幹細胞移植で治せる患者群は少なく，
ATL 全体の長期生存率を上げるまでに至っていない。2000 年代
初期の 10 年間の ATL 全国調査によれば，急性型とリンパ腫型
の 4 年生存率はそれぞれ 11％と 16％と依然として低く 65a），
2010～2011 年の 2年間の全国集計では，それぞれ 20％前後
と改善 65b）しているものの，curable の基準にはほど遠い。腫瘍
免疫療法を含めて，今後の発展が期待されるので，別にまとめる
ことにする。

　HTLV-1 が T 細胞に感染してからATL 細胞へとがん化する過
程はまだ解明されていない。HTLV-1 の感染後に細胞のがん化を
担う細胞の遺伝子変異がわかれば，理論的な抗腫瘍剤の開発が進
むことが期待される。その研究は緒についたばかりである 62）。
　ATL の研究に関して，病因ウイルスの発見は臨床から基礎へ
と研究が展開した。各種の疫学研究やHTLV-1 感染予防の研究
も臨床から疫学あるいは基礎研究へと展開した。そろそろここ
で，治療研究に関して基礎研究から臨床へという流れを期待した
いものであり，その意味で基礎研究の奮起を期待するものであ
る。
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