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研究成果の概要（和文）：過去に同定した血管免疫芽球性T細胞リンパ腫（AITL）特異的な変異遺伝子RHOA
(G17V)産物に、特異的に結合する蛋白質をスクリーニングしてVAV1を同定し、両者の結合によりVAV1のチロシン
リン酸化が亢進、T細胞受容体下流シグナルが増強することを見出した。そして市販TKIであるダサチニブがVAV1
リン酸化およびT細胞受容体下流シグナルを抑制することを示した。またAITLゲノムを模倣するTet2遺伝子破壊
かつG17V変異RHOA発現マウスがAITL様のT細胞リンパ腫を発症することを観察、このマウス腫瘍がダサチニブに
反応し、ダサチニブ投与によるレシピエント・マウスの寿命延長を示した。

研究成果の概要（英文）：We screened a protein that specifically bound to a previously identified 
angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL)-specific RHOA(G17V) mutant, and identified VAV1, a 
signaling protein. By the binding, VAV1 tyrosine phosphorylation was enhanced and T cell receptor 
downstream signaling was strengthened. We then showed that dasatinib, a commercially available 
tyrosine kinase inhibitor, suppressed VAV1 phosphorylation and T cell receptor downstream signals. 
We also observed that Tet2 gene disruption and RHOA(G17V) expression, mimicking the AITL genome, 
developed AITL-like T-cell lymphoma in mice, and this tumor responded to dasatinib. The survival of 
the tumor-bearing recipient mice was prolonged by dasatinib administration.

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
研究代表者らが世界的に高い競争力をもつ血管免疫芽球性T細胞リンパ腫(AITL)について、病態解明と診断・治
療法開発を目指した。遺伝子変異の同定に基づいて申請した診断法特許が2018年に成立し検査会社が商品化し
た。一方、変異蛋白質に特異的に結合する蛋白質の同定を手がかりに、この蛋白質をリン酸化する酵素が治療標
的になることを見出し、マウスで作製したAITLモデルを用いて、市販されているチロシンキナーゼ阻害剤が有効
であることを示した。この成果に基づいて臨床試験を計画している。期待通りの結果が得られれば、既存薬の適
応拡大に繋がり、AITLの新規治療薬として大きな意義をもつ。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
主要な T 細胞リンパ腫である血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫(angioimmunoblastic T-cell 

lymphoma, AITL)は、腫瘍細胞以外の微小環境細胞が豊富で、極めて特徴的な病理像を示す。申
請者らは、AITL の>80%で、DNA のメルチ化シトシン(mC)をヒドロキシメチル化シトシン(hmC)
に変換する酵素をコードする TET2 遺伝子に、機能喪失性変異が生じており、その>80% (AITL
全体の約 70%)で、RAS スーパーファミリーの small GTPase の一つをコードする RHOA 遺伝子に
１アミノ酸置換変異(G17V)が生じていることを発見し、Nat Genet 誌に報告した(図 1；1)より
改変)。RHOA 変異が１箇所の塩基置換に集中し、この変異が AITL とその類縁リンパ腫に特異的
であることから、変異特異的定量 PCR による診断法も開発し 2)、国内・国外特許出願しており、
さらに血清中の cell-free DNA (cfDNA)を用いた G17V RHOA 変異同定にも成功している(未発表)。
一方、G17V 変異 RHOA の発現は AITL の病像決定に重要と考えられる。しかし 30%の AITL は RHOA
変異陰性である。申請者らは、RHOA 変異陰性 AITL で、RHO ファミリーを制御する guanine 
nucleotide exchange factor 分子(GEFx)が、ゲノム再構成により融合遺伝子を形成しているケ
ースを見出し、さらに複数の GEFx の変異陽性例も同定した(未発表)。このことは、RHOA 変異
陰性 AITL も、変異陽性 AITL と類似の分子基盤をもつ可能性を示唆し、その解明が待たれる。
他方、近年、健常高齢者では高い割合で、TET2 などの造血器腫瘍ドライバー遺伝子変異をもつ
クローン性造血細胞が見出され、注目されている 3-5)。AITL では TET2 変異が腫瘍細胞のみなら
ず、全ての分化系統の血液細胞で同定されるケースがあり、AITL はこれらの変異をもつ前腫瘍
状態の細胞から派生する可能性が強く示唆される 1,6,7)。以上から、TET2 下方制御によって前腫
瘍状態が形成され、そこに G17V RHOA 変異が加わることで本疾患が発症することが推察され、
この理論をマウスモデルで証明することには、大きな意義がある。さらに、G17V 変異 RHOA は
野生型 RHOA の機能を失っている 1)が、申請者らは、G17V 変異 RHOA 蛋白質に特異的に結合する
2 種類の蛋白質を同定した(未発表)。このことは G17V 変異 RHOA が新規機能を獲得し、造腫瘍
性に関わるシグナルを生み出していること、それゆえに創薬標的になり得ることを強く示唆し
ている。 
 
２．研究の目的 
 血管免疫芽球性 T細胞リンパ腫(AITL)では、TET2、RHOA (ホットスポット G17V)、IDH2 に秩
序だった変異が認められ(図 1)、G17V RHOA 変異は本疾患特異的である 1)。本研究では血清を用
いた G17V RHOA 陽性 AITL の生検前診断法を確立するとともに、RHOA 変異陰性例に注目し、陽
性例・陰性例における分子基盤の異同を明らかにする。また、AITL のマウスモデルを構築する。
一方、G17V 変異 RHOA 蛋白質が野生型 RHOA の機能を喪失しているが、申請者らは、G17V 変異
RHOA 蛋白質に特異的に結合する蛋白質を同定し、G17V 変異 RHOA が新規機能を獲得していると
推察している。この G17V 変異 RHOA 蛋白質によるシグナル異常を解明して創薬理論を確立し、
本シグナルを阻害する化合物の評価系を開発する。 
 
３．研究の方法 
 研究計画(1)多数の AITL 患者血清 DNA を用い、G17V RHOA 変異の生検前診断法を確立する。
研究計画(2)AITL サンプルで融合遺伝子の同定と責任遺伝子の変異解析を行い、トランスクリ
プトーム解析と統合し、RHOA 変異陽性・陰性 AITL の分子基盤の異同を解明する。研究計画
(3)AITL 腫瘍組織内細胞系列毎の遺伝子変異解析を行う。特に B 細胞の遺伝子変異に注目し、 
AITL 組織由来 B細胞リンパ腫発症機構解明の手がかりを得る。研究計画(4)TET 遺伝子を下方制
御し G17V 変異 RHOA を発現するマウスを作製し、AITL のモデルを構築する。研究計画(5) G17V
変異 RHOA から特異的結合蛋白質 G17V-BP1/2 を介する新規シグナルを同定し、これを標的とす
る治療薬の開発理論を確立後、化合物の評価系を開発する。 
 
４．研究成果 
 過去に同定した血管免疫芽球性 T細胞リンパ腫（AITL）特異的な変異遺伝子 RHOA(G17V)産物
に、特異的に結合する蛋白質をスクリーニングして VAV1 を同定し、両者の結合により VAV1 の
チロシンリン酸化が亢進、T細胞受容体下流シグナルが増強することを見出した。そして市販
TKIであるダサチニブがVAV1リン酸化およびT細胞受容体下流シグナルを抑制することを示し
た。また AITL ゲノムを模倣する Tet2 遺伝子破壊かつ G17V 変異 RHOA 発現マウスが AITL 様の T
細胞リンパ腫を発症することを観察、このマウス腫瘍がダサチニブに反応し、ダサチニブ投与
によるレシピエント・マウスの寿命延長を示した。 
 本研究は、研究代表者らが世界的に高い競争力をもつ血管免疫芽球性 T細胞リンパ腫(AITL)
について、病態解明と診断・治療法開発を目指したものである。遺伝子変異の同定に基づいて
申請した診断法特許が 2018 年に成立し検査会社が商品化した。一方、変異蛋白質に特異的に結
合する蛋白質の同定を手がかりに、この蛋白質をリン酸化する酵素が治療標的になることを見
出し、マウスで作製した AITL モデルを用いて、市販されているチロシンキナーゼ阻害剤が有効
であることを示した。この成果に基づいて臨床試験を計画している。期待通りの結果が得られ
れば、既存薬の適応拡大に繋がり、AITL の新規治療薬として大きな意義をもつ。 
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