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研究成果の概要（和文）：濾胞性ヘルパーT細胞リンパ腫は難治性の悪性リンパ腫で，新規治療法開発のニーズ
が高い。本研究では，濾胞性ヘルパーT細胞リンパ腫の80%以上で同定されるTET2遺伝子異常の意義を明らかにし
た。具体的には，TET2遺伝子異常は造血幹細胞で生じ，腫瘍性T細胞だけでなく非腫瘍性の胚中心B細胞にも認め
られる。TET2変異をもつ胚中心B細胞に発現するCD40が腫瘍細胞に発現するCD40リガンドに作用することが腫瘍
発症に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Follicular helper T-cell lymphoma is an intractable malignant lymphoma, and 
thus, there is a great need to develop new therapeutics. In this study, we clarified the 
significance of TET2 gene abnormalities identified in more than 80% of follicular helper T-cell 
lymphomas. Specifically, TET2 gene abnormalities occur in hematopoietic stem cells and are also 
found in non-neoplastic germinal center B cells in addition to the neoplastic T cells. For the 
development of follicular helper T-cell lymphoma, demonstrated was the importance of interaction 
between CD40 expressed on germinal center B-cells with CD40 ligand expressed on the follicular 
helper T cells.

研究分野：血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍細胞が発現するCD40リガンドと周囲のB細胞が発現するCD40との相互作用が，濾胞性ヘルパーT細胞リンパ腫
の発症に重要であることを示した。従って，CD40リガンドとCD40の相互作用を阻害する薬剤が，濾胞性ヘルパー
T細胞リンパ腫の治療薬になる可能性がある。CD40リガンドとCD40の相互作用を阻害する薬剤は，炎症疾患の治
療薬として開発が進められている。この薬剤が濾胞性ヘルパーT細胞リンパ腫の治療薬として有用な可能性が示
された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 濾胞性ヘルパーT細胞リンパ腫（follicular helper T-cell lymphoma；以下，FHTL）は，予後
不良の悪性リンパ腫である。筆者らは本疾患において RHOAG17V ホットスポット変異が高頻度
に同定されることを世界に先駆けて報告し，合わせて TET2 変異が 80%以上の FHTL 症例で
同定されることも示した（Nat Genet, 2014; PMID: 24413737）。その後筆者らは RHOAG17V 
ホットスポット変異の意義を解明し（Leukemia, 2018;PMID: 28832024），その知見に基づい
て臨床研究を実施した（その成果は 2020 年に論文発表した；Cancer Res, 2020; PMID: 
32107212）。なお，その成果に基づき，多施設臨床試験を医師主導治験として実施している。
一方，TET2 変異の意義は謎だったが，筆者らの予備的研究により，腫瘍組織内に存在し腫瘍
細胞と同じTET2 変異を有する B細胞が，FHTL発症に重要な役割を演じる可能性が示されて
いた。 
 
２．研究の目的 
 研究開始時点の予備的研究成果を発展させ，TET2 変異を有する B細胞が FHTL発症に重要
な役割を演じることを証明し，その知見が新たな FHTL治療戦略に結びつくことを明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 FHTL のゲノム異常を模倣（造血幹細胞でTet2 遺伝子をノックアウト，T細胞で RHOAG17V
タンパク質を発現）するマウスは FHTL 様のリンパ腫を発症する（FHTLモデルマウス；筆者
ら；Cancer Res, 2020; PMID: 32107212）。このマウスと，Tet2 遺伝子がノックアウトされる
細胞だけが異なる（T細胞でTet2 遺伝子をノックアウトかつ RHOAG17Vタンパク質を発現）
マウスを作製し，形質を比較した。また，FHTLモデルマウスに発症した腫瘍から各細胞画分
をソートし，種々の組み合わせでヌードマウスに移植し，腫瘍発症を観察した。さらに FHTL
モデルマウスの腫瘍由来細胞のシングルセル RNAシークエンス（scRNA seq）を行い，その特
徴を解析した。また，scRNA seq の結果候補として浮上したCD40-CD40 リガンドの結合を阻
害する抗体を FHTL モデル・ヌードマウスに投与し，生存を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 腫瘍微小環境細胞の関与を示唆する結果：Tet2 を
造血幹細胞でノックアウトし RHOAG17VをT細胞で発
現させた FHTLモデルマウス（Tet2HSC・RHOA）が
20-60 週の間に FHTL様リンパ腫を発症して死亡する
のに対し，Tet2 のノックアウトが T細胞でのみ生じ
るように作製したマウス（Tet2T・RHOA）はリンパ
腫を発症せず，60 週までに死亡するマウスはごくわず
かだった。RHOAG17Vを発現しないマウスは，60 週ま
でにリンパ腫を発症しなかった（図 1）。従って，T
細胞における RHOAG17V発現と同時に，腫瘍細胞を含
むT細胞以外の造血幹細胞由来細胞においてTet2 が
ノックアウトされることが，FHTL発症に重要である
ことが示唆された。 
(2) Tet2 ノックアウトが必要な腫瘍微小環境細胞の同定：造血幹細胞由来のどの細胞における
Tet2 ノックアウトか重要かを解析するため，モデルマ
ウス FHTL腫瘍組織から腫瘍細胞が濃縮されるCD4+
細胞の他，B細胞が濃縮される B220+細胞と単球・マ
クロファージが濃縮される CD11b+細胞をソーティン
グし，CD4+細胞と他の細胞を種々組み合わせてヌード
マウスに移植した。全細胞移植（図 2-(vi)）の他，
B220+細胞を含む組み合わせ（図 2-(i）(ii)）では生着
したが，CD4+細胞だけ（図 2-(iv)）あるいはCD4+細
胞とCD11b+細胞だけ（図 2-(iii)）では生着しなかっ
た。従って腫瘍細胞の他，腫瘍細胞を含まない B細胞
が FHTL発症に必須であると考えられた。 
(3) scRNA seq 解析による腫瘍微小環境 B細胞の同
定：B細胞のうち FHTL発症に必要な細胞を同定するため，FHTL モデルマウス（Tet2HSC・
RHOA）およびコントロールマウス（Tet2HSC）の脾臓細胞のシングルセル RNAシークエンス解析
を行なった。その結果，Tet2HSC・RHOAマウスでは B細胞クラスターmB5 が有意に増加して



いた（図 3上）。mB5 クラスターの大多数は胚中心 B
（GCB）細胞の形質を示し，これをさらに詳細にクラス
タリングするとGCB1～6 のクラスターに分類された
（図 3下左）。このうちGCB1～3 は暗帯（dark 
zone），GCB4～6 は明帯（light zone）GCB 細胞の形
質を示し，GCB1～3 すなわち暗帯GCB細胞の形質をも
つ細胞が FHTLモデルマウスで有意に増加していた（図
3下右）。 
(4) 微小環境のGCB様細胞が FHTL発症に果たす役割
の解明：暗帯GCB 様細胞が FHTL発症に果たす役割を
解明するため，scRNA seq 結果からリガンドと受容体の
発現を解析し細胞間相互作用を推測するために構築され
たデータベース（CellPhoneDB）を用いた解析を行なっ
た。その結果，濾胞性ヘルパーT細胞の形質を示す腫瘍
細胞とmB5 クラスター細胞との相互作用の中で，腫瘍

細胞に発現するCD40 リガンドとmB5 細胞に発現する
CD40 との相互作用が，Tet2HSCマウスに比べ Tet2HSC・RHOAマウスにおいて有意に増強して
いることを示唆する結果が得られた。そこで， Tet2HSC・RHOAマウスおよびTet2HSCマウス
の脾臓をCD40 と CD40 リガンドで二重染色を行なったところ，Tet2HSC・RHOAマウスにお
いてCD40 発現細胞とCD40 リガンド発現細胞とが近接する像が明確に描出され，Tet2HSC・
RHOAマウスにおいて両分子の結合が増加していることが示唆された（図 4）。 
 そこで，FHTLモデルマウス由来の腫瘍を構成する全細胞をヌードマウスに移植と同時に，
抗CD40 リガンド中和抗体を投与した。その結果，レシピエントマウスの生存はタイプコント
ロール投与群に比べて抗体投与群で有意に延長した（図 5）。 
(5) 結果の総括：以上の結果から，FHTLの発症においては本疾患の 80%以上のケースで生じ
ている造血幹細胞における TET2 遺伝子の機能喪失変異が大きく寄与することが明らかになっ
た。 
(6) 得られた成果の国内外における位置付けとインパクト：悪性リンパ腫の大部分を占める非
ホジキンリンパ腫の 90%内外は B細胞性リンパ腫であり，T/NK細胞リンパ腫は 10%前後に
すぎない。しかしT/NK細胞リンパ腫の多くは難治性で，B細胞リンパ腫と多くの点で相違が
あることから，独自の研究と治療法開発が求められる。我が国ではT/NK細胞リンパ腫の 30%
程度をHTLV1 ウィルス感染が原因の成人 T細胞白血病/リンパ腫（adult T-cell 
leukemia/lymphoma, ATLL）が占めるが，ATLL の発症は地域性が大きく欧米では非常に稀で
ある。世界的にはT/NK細胞リンパ腫の中で FHTL がもっとも多く，我が国でもATLL に次
いで FHTLが多い。筆者らはこの分野で世界に先駆けた変異研究から動物モデルや臨床研究ま
で 20 報の論文を発表しており，国内外でもっとも活発に FHTL研究を行なっている研究グル
ープの一つである。 



 FHTL は臨床症状と病理像の両面から炎症の性格が強い腫瘍であると理解されてきたが，今
回の研究では，FHTL発症に腫瘍微小環境細胞が関わることを具体的かつ詳細に証明した。さ
らに，CD40 リガンド-CD40 結合阻害が本疾患の治療戦略になり得ることを示したことから
も，世界的に大きなインパクトを与えると推察される。本研究内容は現在ハイ・インパクト・
ジャーナルに投稿後，校正原稿の投稿準備が整った段階であり近く論文発表ができると考えて
いる。 
(7) 当初予期しなかった事象：本研究計画段階では，FHTL 患者の末梢血を循環するリンパ球
も解析することでリンパ球再循環の機構研究と FHTLの病態を結びつけることを意図した。こ
の視点での研究も行い一定の成果が得られているが，報告する段階には至らなかった。一方
で，T細胞リンパ腫である FHTL 腫瘍を構成する B細胞においてTET2 変異が同定され，さ
らにその他にも変異が同定されることを過去に報告していた（Blood Cancer J, 2017; PMID: 
28157189）。今回は FHTL腫瘍を構成する B細胞において全エクソンシークエンスを行うこ
とで B細胞リンパ腫において見られる遺伝子変異が同定されており，別途発表の予定である。 
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