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研究成果の概要（和文）：びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)は、全リンパ腫で再も罹患数が多い。現状
R-CHOPが標準レジメンとされるが、その治療反応性は症例によって大きく異なる。我々は、微小環境に着目した
DLBCLの新たな予後層別化モデルの構築を試みた。新規RNA解析技術(nCounter)やDNAシークエンスによる網羅的
解析を行うことで、胚中心(Germinal center : GC)型の微小環境をもつDLBCLは予後良好であることが判明し
た。一方、GC型の微小環境を欠く症例は特定の遺伝子異常と相関し、その予後不良であった。DLBCLが有する微
小環境パターンによって、DLBCLの予後層別化が可能であった。

研究成果の概要（英文）：Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common B-cell malignancy 
with varying prognosis. We assess the clinical impact of the tumor microenvironment on the clinical 
outcomes and pathophysiological, molecular signatures in DLBCL using transcriptome analysis by 
nCounter and DNA sequencing. The present study showed that the presence of normal germinal center 
(GC)-microenvironmental cells, including follicular T, macrophage/dendritic, and stromal cells, in 
lymphoma tissue is highly associated with better prognosis. Novel prognostic model, based on 
quantitation of ICOS, CD11c, and FGFR1 transcripts as distinct GC-microenvironmental cell markers, 
clearly identified patients with graded prognosis. We also found an increased incidence of 
unfavorable molecular signatures such as poor prognostic genomic alterations or 
proliferation-related gene expression in DLBCL tissues lacking GC-microenvironmental cells. The 
specific microenvironmental signature in DLBCL predicts clinical outcomes.

研究分野：血液内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　従来までのDLBCL予後層別化は、B細胞リンパ腫自体の遺伝子プロファイリングが中心で、微小環境との関連に
ついて、ほとんど研究されてこなかった。本研究により、リンパ腫微小環境のパターンが、DLBCLの予後をより
精確に層別化しうることが分かった。治療開発という側面においても、本研究は、従来行われてきた腫瘍細胞
（B細胞）そのものを標的とする治療を革新する次世代の新規治療法の創出に役立つことが期待されうる。



１．研究開始当初の背景 
びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫(以降 DLBCL)は、全悪性リンパ腫で再も罹患数の多い B 細

胞性リンパ腫である。現在、B細胞特異的 CD20 蛋白を標的とした抗体治療薬 rituximab を組み
入れた化学療法(R-CHOP)が標準レジメンとされるが、その治療反応性は症例によって大きく異
なる。このように、DLBCL は細胞生物学的に多様なため、最適な層別化治療アルゴリズムを設
計する必要がある。DLBCL の層別化の試みは、cDNA マイクロアレイなどの相対的 RNA 量の情報
に基づくプロファイリングで最初に試みられた(Nature 2000)。その結果、胚中心 B 細胞型
（Germinal center B cell type: GCB type）と、そうでないもの(non-GCB type)に分類された。
臨床的にはさらに簡便にした免疫化学染色法（Hans の基準）が用いられている。しかし、R-CHOP
を中心とした最近の治療では、これらの分類で予後を予測できないことが明らかになってきた。
そのため、DLBCL の治療選択において、新しい治療のための予後層別化技術が注目されてきた。
しかし、いまだ確立されたものはなく、ブレークスルーが求められている状況である。 
 
２．研究の目的 

申請者らは、先行研究でRNA絶対定量が可能な新規RNA解析技術(Nanostring Counter System; 
NCS)を導入、従来の定量方法では測定困難な微小遺伝子変化も正確な定量性に基づき測定する
ことで、微小なリンパ腫周囲環境(特に T細胞)が DLBCL において予後を左右することを見いだ
した。本研究は、DLBCL の遺伝子変異に加え、リンパ腫微小環境の遺伝子発現変化も同時に評
価し、新たな予後層別化を確立するとともに、リンパ腫発症や腫瘍の進展に関する遺伝子変異
の蓄積を規定するような微小環境側の因子を同定することを目指す。以上、浸潤 T細胞を含む
微小環境を含めた DLBCL の全貌を明らかにすることで、新たな微小環境関連分子を同定、それ
を標的とする新規治療法開発のための基盤を作ることが目標である。 
 
３．研究の方法 
(1)DLBCL の遺伝子変異とリンパ腫微小環境由来の遺伝子変化を同一検体で解析し、リンパ腫進
展に関する遺伝子変異蓄積を規定する可能性がある微小環境側の遺伝子変化を同定する。 
(2)DLBCL の予後を規定する微小環境の細胞亜集団を同定する。 
(3)マウスモデルを用いて、浸潤 T細胞を含む DLBCL 微小環境の全体像を検証する。リンパ腫進
展に関わる微小環境関連分子や新たに獲得された DLBCL の遺伝子変異蓄積を検討し、新たな治
療標的を探索する。 
 
４．研究成果 
(1)DMS スコアの構築: NCS や RNA シーケンスにより抽出された予後規定遺伝子の中で最も予後
を規定する ICOS、CD11c、FGFR1 の 3 因子により、DMS (DLBCL Microenvironment Signature)
スコアを構築した。DMS スコアが高い症例は有意に予後良好であり、DMS スコアが低い(微小環
境細胞に乏しい)症例は予後不良であった（図 1, 2, 3）。  
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(2)高感度シングルセル RNA 増幅システム C1により、予後良好患者群で抽出された分子の多く
が、follicular helper/regulatory T cell（Tfh/Tfr）や CD68 陽性マクロファージ、FGFR1 陽
性間質細胞で発現されていることが明らかとなった。これらの微小環境の破綻が予後不良な臨
床経過に深く関与している可能性が明らかになった。                                                 
(3) DLBCL の遺伝子変異解析: 107 症例の FFPE 検体から DNA を抽出、ゲノム変異解析を行った。
DMS スコアが低い患者群では、B細胞受容体経路活性化を及ぼす CD79B・CARD11・MYD88 分子な
どの予後不良な遺伝子変異を高い頻度で伴っていた。また、P53 変異も単独で強力な予後不良
因子であったが、これらの症例では T 細胞関連の遺伝子発現が低下、T 細胞が機能不全に陥っ
ていることが明らかになった。以上から、DLBCL の特定のゲノム変異が微小環境に及ぼす変化
が明らかになった。 
(4) DLBCL 周囲環境の中でもTfh に関連する ICOS について、DLBCL の予後をいかに規定するの
か、マウスモデルを用いて検証を行なった。DLBCL のモデルマウス BCL6 トランスジェニックマ
ウス(BCL6Tg)とICOSノックアウトマウスと交配し新規のDLBCLモデルマウス(BCL6Tg/ICOS-/-)
を作成、DLBCL の早期発症を認めた。 
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