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研究成果の概要（和文）：悪性リンパ腫の組織には、腫瘍細胞の他に様々な炎症性細胞が存在する。本研究では、腫瘍
細胞と炎症細胞の起源が同一であることを証明した。具体的には、骨髄中で種々の血球やリンパ球に分化する能力のあ
る造血前駆細胞の一つに遺伝子変異が生じて「がん準備状態」となり、そこから腫瘍細胞と炎症細胞が派生することを
示した。炎症細胞が「がん準備状態」の細胞から派生することを、初めて証明した。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory cells participate in the malignant lymphoma tissues together with 
tumor cells. In this research, we demonstrated that tumor cells and inflammatory cells in the malignant 
lymphoma tissues have a common ancestor cell. In detail, a single hematopoietic progenitor cell becomes a 
“cancer-preparing cell” by sequentially acquiring gene mutations, which eventually produces tumor cells 
and inflammatory cells. This is the first to prove such a concept.

研究分野： 血液内科
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１．研究開始当初の背景 
 悪性リンパ腫においては、腫瘍性リンパ球
も微小環境を構成する非腫瘍性炎症細胞も造
血幹細胞由来である。我々は、一部のT 細胞
性リンパ腫の起源が遺伝子変異を獲得したク
ローン性造血前駆細胞であることを示唆する
結果をすでに得ていることから、T細胞リンパ
腫組織を構成する腫瘍細胞と炎症細胞の起源
に興味がもたれる。 
 
２．研究の目的 
 T 細胞性リンパ腫の標本から、腫瘍細胞と
その周辺の非腫瘍性炎症細胞とを１細胞ずつ
補足してDNA を調整し、全エクソンシーケ
ンスで変異を明らかにした遺伝子についてシ
ークエンスを行い、腫瘍化したT 細胞と非腫
瘍性炎症細胞とに共通の体細胞性変異が存在
することを実証する。 
 
３．研究の方法 
 予め変異解析を行ってある血管免疫芽球性
T細胞リンパ腫(angioimmunoblastic T-cell 
lymphoma; AITL)、および分類不能型末梢性
T 細胞性リンパ腫（peripheral T-cell 
lymphoma, not otherwise specified; 
PTCL-NOS）の標本を免疫染色し、laser補足
マイクロダイセクション法によって、腫瘍細
胞、B 細胞、顆粒球、マクロファージ、非腫
瘍性T 細胞を補足してDNA を調整し、全ゲ
ノム増幅後にサンガー法および次世代シーク
エンサーを用いて標的シークエンス解析を行
なう。これにより、腫瘍を構成している腫瘍
細胞と炎症細胞について、ゲノム異常からみ
た異同あるいは階層性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 15例についてPD1 (濾胞性ヘルパーT細胞
の形質をもつ腫瘍性 T 細胞を染色)、及び
CD20 (反応性 B 細胞を染色)で免疫染色し、
それぞれについてシークエンス解析を行っ
た。腫瘍組織で RHOA あるいは IDH2 変異
を認めたケースでは、全例において PD1 陽
性細胞分画でそれぞれの変異が同定された
が、CD20 陽性細胞分画では検出されなかっ
た。腫瘍組織で TET2 あるいは DNMT3A 変
異を認めたケースでは、全例において両者の
分画でそれぞれの変異が同定された。さらに、
腫瘍組織でX遺伝子に変異を認めた２例にお
いては、PD1 陽性細胞分画では変異が検出さ
れなかった一方、CD20 陽性細胞分画でのみ
腫瘍組織で同定された変異と同一の変異が
同定された。このことは、同一起源のクロー
ン性前駆細胞から、濾胞性ヘルパーT 細胞の

形質をもつ腫瘍細胞と、リンパ腫組織に浸潤
する炎症性 B 細胞とが派生することを示唆
する。さらに、このようにして派生した B 細
胞の少なくとも一部は、腫瘍性 T 細胞とは異
なる遺伝子変異が生じて独自のクローン性
増殖を来していることも示唆される。 
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