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研究成果の概要（和文）：T細胞リンパ腫は血液がんの一つである。腫瘍組織には多彩な炎症細胞が顕著に浸潤
している。これらの炎症細胞は、腫瘍細胞の増殖や生存を支持する微小環境細胞として働くと想像されていた
が、具体的なメカニズムは明らかではなかった。研究代表者は、T細胞リンパ腫のゲノム解析を行い、エピゲノ
ム修飾酵素をコードするTET2遺伝子の機能欠損型変異のある前がん細胞に由来すること、腫瘍細胞にはさらに
G17V RHOA変異が加わって発症することを明らかにした（Nat Genet 2014）。本研究では、AITLの微小環境の多
様性および変異と遺伝子発現の関連性について、シングルセル解析技術等の技術を用いて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：T-cell lymphoma is a subtype of hematological malignancies. The tumor 
tissues are markedly infiltrated with a variety of inflammatory cells. These inflammatory cells have
 been supposed to act as microenvironmental cells that support growth and survival of tumor cells. 
However, the specific mechanism has not been clarified at all. The principal investigator conducted 
a genome analysis of T-cell lymphomas, and found that T-cell lymphomas are sometimes derived from 
premalignant cells with loss-of-function mutations in Tet2 gene that encodes an epigenome-modifying 
enzyme. Furthermore, tumor cells also have acquired the G17V RHOA mutation (Nat Genet 2014). In this
 study, we elucidated the variety of inflammatory cells using single cell RNA sequencing and the 
relationship between gene mutations and expression.

研究分野：がん微小環境

キーワード： がん微小環境　T細胞リンパ腫

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、クローン造血に代表されるAITLという疾患について、炎症細胞プロファイルを明らかにする研究で
ある。固形がん患者においても、クローン造血の頻度は25%と報告されており（Coombs, Cell Stem Cell
2018）、クローン造血のあるがん患者では、AITLと同様に、体細胞変異のある炎症細胞ががん細胞に浸潤し、微
小環境細胞として働いている可能性がある。AITLにおける炎症細胞の異常プロファイルに関する研究成果は、が
ん微小環境の理解およびこれを標的とする治療に広く応用可能であると期待される。

※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 

血管免疫芽球性 T細胞リンパ腫 (Angioimmunoblastic T-cell lymphoma: AITL)は血液が

んの一つである。腫瘍組織には炎症細胞や血管内皮細胞などの多彩な非腫瘍性細胞が顕著

に浸潤している。AITL の腫瘍細胞は、遺伝子発現および蛋白発現プロファイルから濾胞性

ヘルパーT細胞に類似することが知られる。これらの非腫瘍性細胞は、腫瘍細胞の増殖や生

存を支持する微小環境細胞として働くと想像されていたが、具体的なメカニズムは全く明

らかにされていなかった。研究代表者は AITL のゲノム解析を行い、70%の症例でエピゲノム

修飾酵素をコードする TET2 遺伝子の機能欠損型変異と G17V RHOA 変異が共在していること

を明らかにした (Nat Genet 2014）。加えて、リンパ節病変の炎症細胞には腫瘍細胞と同じ

TET2 変異がみられる一方、G17V RHOA 変異は腫瘍細胞に限局していることを明らかにした 

（Nat Genet 2014, Blood Cancer J 2017）。AITL 患者の造血前駆細胞にも TET2 変異がみら

れることから (Annal Hematol 2015, および未発表)、TET2 変異のある造血前駆細胞が前が

ん細胞としてはたらき、前がん細胞に G17V RHOA 変異が加わることで腫瘍細胞に「分化」す

ると考えられる （「AITL の多段階発がん説」, Int J Hematol 2015）。一方、TET2 変異のあ

る前がん細胞は多彩な炎症細胞へと分化して腫瘍組織に浸潤すると考えられるが、TET2 変

異陽性炎症細胞が AITL 発症に果たす役割は明らかではなかった。 

AITL の病態は明らかではなかったが、研究代表者と米国の Palomero らは AITL の約 70%

に RHOA 遺伝子の 17 番目のアミノ酸がグリシンからバリンに置換された G17V 変異とエピゲ

ノム調節因子をコードする TET2 変異がみられるとのゲノム解析結果を同時に報告し、AITL

の病態研究を大きく進めるきっかけをつくった(Nat Genet 2014, Palomero, Nat Genet 

2014）。さらに、研究代表者らは腫瘍細胞と腫瘍以外の血液細胞をセルソーターやレーザー

マイクロダイセクションにより分離し、変異の分布を調べるという解析手法を用いて、G17V 

RHOA 変異は腫瘍細胞に特異的に生じている一方、TET2 変異は腫瘍細胞に加えて造血前駆細

胞自身や、造血前駆細胞に由来するさまざまな血液細胞にも生じていることを示した(Nat 

Genet 2014; Ann Hematol 2015；Blood Cancer J 2017)。同時期に、健常人でも加齢ととも

に体細胞変異を獲得していることが報告された (Genovese, NEJM 2014; Jaiswal, NEJM 

2014)。健常人でみられる体細胞変異では、血液がんで高頻度にみられる DNMT3A, TET2, 

ASXL1 変異のいずれかが約 70%を占めること、変異がある場合には血液がんを発症しやすい

ことが報告された(Genovese, NEJM 2014; Jaiswal, NEJM 2014)。変異を獲得した造血前駆

細胞は前がん細胞としてはたらき、新たなゲノム異常が加わることで、ゲノム異常の種類に

応じたさまざまな血液がんが発生すると考えられる。最近では TET2 変異陽性の炎症細胞は

動脈硬化疾患を増悪させることが報告されたことから (Jaiswal, NEJM 2017)、TET2 変異陽

性炎症細胞は血液がんにとどまらず、広く疾病に関わっていると考えられる。一方で、TET2

変異陽性炎症細胞が血液がんの病態に及ぼす影響については、これまで報告されていない。 

研究代表者独自の AITL に関する研究成果と、健常人の加齢における国外の研究を総合す

ることにより、AITL では加齢に伴って未分化な造血前駆細胞に TET2 変異が生じ、これに

G17V RHOA 変異が加わるという多段階的ゲノム異常により発症するという「AITL の多段階

発がん説」を提唱した（Int J Hematol 2015)。本研究は、TET2 変異陽性の非腫瘍性の炎症

細胞が血液がんの病態に及ぼす役割に注目しており、「AITL の多段階発がん説」に関する研

究成果を基盤としながら、新たな研究成果へと発展させるために研究を行った。 



 

２．研究の目的 

AITL には、腫瘍組織に多彩な炎症細胞が顕著に浸潤している。かつ、これらの炎症細胞

の一部は前がん細胞に由来しており、前がん細胞と同様の遺伝子異常を有している。本研究

では、AITL における炎症細胞の多様性を明らかにし、変異プロファイルとの関連性を明ら

かにするために行った。 

 

３．研究の方法 

AITL 患者の末梢血サンプルおよびパブリックデータをダウンロードし、解析を行った。 

シングルセル解析(Sc-seq)データは、12 人の AITL 患者と 5人の健康なドナーの末梢血(PB) 

(n>80,000) について分析した。シングルセル解析のライブラリ作製には Chromium Single 

Cell 5’Reagent Kit、Immunoprofiling kit を用い、5 サンプル (LN) からの腫瘍細胞 

(n>6,000) の Sc-seq データを統合した。データ分析は一次解析には CellRanger、二次解

析には Seurat、Batchelor、および VarTrix パイプラインによって実行した。 

 

４．研究成果 

シングルセルレベルでヒト末梢血免疫細胞およびコントロールとしてパブリックデータ

を用いて比較することにより、免疫細胞の特徴的プロファイルを明らかにした(図 A-C)。

AITL のリンパ節では特徴的 B 細胞分画が増加しているのとは対照的に、末梢血では B 細胞

分画が減少し、疲弊 T細胞の増加がみられた(図 D)。さらには、免疫細胞クローナリテイー

解析により、疾患ごとに特徴的な T 細胞受容体クローンが同定された。過去の報告では、

AITLの腫瘍細胞はときにオリゴクローン（複数のT細胞受容体クローンが同定されること）

であることが報告されていたが、我々がシングルセルレベルで解析したところ、いずれも単

クローンであった。さらには、同検体について、体細胞変異解析を同時に行い、これとシン

グルセル解析データの照らし合わせを行った。体細胞変異解析には Genomon2 パイプライン

を用い、シングルセルデータの変異分布解析には VarTrix パイプラインを用いた。これによ

り、シングルセルレベルで特徴的なの関係性が明らかとなった。 



A UMAP visualization of integrated scRNA-seq data from all PB samples. 

Unsupervised clustering identified 22 T/NK, 3 B, and 10 myeloid clusters. Cluster 0-4 ware 
considered to be tumor cells due to their TFH-like phenotype, biased distribution to AITLs.
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B UMAP visualization of integrated scRNA-seq data from PB samples from AITL versus healthy 
(HD) donars. 
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C Heat map summarizing mean expression of selected canonical markers in each cluster. 

D Comparison of cluster ratio distribution between AITLs and HDs. P-values were calculated by 
Wilcoxon rank sum test and corrected by Benjamini-Hochberg (BH) method. 
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Only clusters with a significant difference in q value are shown. 
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