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研究成果の概要（和文）：B細胞リンパ腫の様々な病型においてNotchシグナルの活性化を生じる遺伝子異常が認
められる。我々はその意義を明らかにするために、成熟B細胞において活性化型Notch1が高発現するマウスを作
出し解析を行い、IL-33の分泌を介し２型ヘルパーT細胞や制御性T細胞優位の反応を惹起し、抗腫瘍免疫の作用
しにくい免疫微小環境を生じることを明らかにした。また、エピゲノム修飾薬のスクリーニングを用いて、遺伝
子発現修飾機構（エピゲノム修飾）により低下したリンパ腫のCD58の発現をEZH2阻害薬が回復させることで、リ
ンパ腫に対する免疫を活性化することができることを示した。

研究成果の概要（英文）：Activating mutations of Notch 1 and 2 are often found in B-cell lymphomas. 
We found that B cells with constitutive Notch1 activation preferentially induce T-cell responses 
that does not involve in the anti-lymphoma immune reaction (type2 helper T-cell and regulatory 
T-cells) via IL33 production. On the other hand, loss of CD58 is a common mechanism for tumor immune
 evasion in lymphoid malignancies. We performed epigenetic library screening and found that EZH2 
inhibitors specifically enhanced CD58 expression of lymphoma cells. Restoring the expression of CD58
 in lymphoma cells using an EZH2 inhibitor was shown to enhance immune reaction of T and NK cells 
against lymphoma cells. These findings provide a molecular basis for immunotherapy for lymphoma 
treatment.

研究分野： 血液内科学

キーワード： 悪性リンパ腫　免疫微小環境　免疫逃避機構

  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B細胞リンパ腫における免疫逃避機構を明らかにし、その治療応用を行うことを目指した。我々はB細
胞リンパ腫にしばしば認められるNotchシグナルの活性化異常が抗腫瘍免疫の作用しにくいT細胞反応をもたらす
ことを明らかにした。また、遺伝子発現修飾機構（エピゲノム修飾）により低下したリンパ腫のCD58の発現を
EZH2阻害薬が回復させることにより、リンパ腫に対する免疫を活性化することができることを示した。

※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 

悪性リンパ腫のうち、成熟Ｂ細胞を起源とするＢ細胞リンパ腫は国内外で頻度が高く、抗がん剤

とリツキシマブとの併用療法で治療成績の改善が得られているものの、依然難治性症例が一定

割合存在し、新規治療薬導入による治療成績の向上が望まれている。現在、悪性リンパ腫の様々

な病型で網羅的遺伝子解析のデータが蓄積され、悪性リンパ腫の各病型における特徴的な遺伝

子異常が明らかにされつつあるが、それらをいかに病態理解につなげ、治療へ応用するかが課題

となっている。近年の遺伝子解析研究により Notch シグナルの活性化を生じる遺伝子異常は、

マントル細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫などの様々な B 細

胞リンパ腫において明らかにされつつある。しかし、その意義については詳細が明らかにされて

いなかった。 

 

２． 研究の目的 

活性化型 Notch1 を成熟 B 細胞で恒常的に高発現する遺伝子改変マウスを作出し解析を行うこ

とにより、B 細胞リンパ腫において Notch シグナルの活性化をもたらす遺伝子異常が持つ意義

を明らかにする。また、公開されているヒトの悪性リンパ腫のデータベースを用いてその妥当性

につき検証を行う。さらに、悪性リンパ腫の代表的な免疫逃避機構の一つである CD58 分子に

着目してエピゲノム修飾薬のスクリーニングを行い、悪性リンパ腫の新たな治療標的を明らか

にする。 

 

３． 研究の方法 

Notch1 の細胞内ドメイン(Notch-IC)を AICDA promoter 下に Cre リコンビナーゼで発現誘導

し、胚中心 B 細胞以降で恒常的に Notch-IC を発現誘導できる遺伝子改変マウスを作出し解析

を行った。また、ヒトのびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）のデータベース解析にお

いて、Notch シグナルの活性化を反映する遺伝子プロフィルを持つ腫瘍の特徴について解析を

行った。その一方、悪性リンパ腫における代表的な免疫逃避機構である CD58 発現低下に着目

し、CD58 の遺伝子異常によらない発現低下の機序について解析を行い、その治療応用の可能性

について検討を行った。 

 

４． 研究成果 

Notch1 の細胞内ドメイン(Notch-IC)を AICDA promoter 下に Cre リコンビナーゼで発現誘導

し、胚中心 B 細胞以降で恒常的に Notch-IC を発現誘導できる遺伝子改変マウスを作出し解析

を行った。Notch1 が活性化した B 細胞では明らかな分化異常や増殖能の変化を認めなかった

が、IL33 が高発現することにより２型ヘルパーT 細胞（Th2）や制御性 T 細胞（Treg）優位の

T 細胞反応を惹起し、抗腫瘍免疫の作用しにくい免疫微小環境を形成することが判明した。また、

ヒトのびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）のデータベース解析において、Notch シグ

ナルの活性化を反映する遺伝子プロフィルを持つ腫瘍は CD8 陽性 T 細胞/Treg 細胞比と逆相関

することが示され、ヒトの DLBCL においても Notch シグナル活性化は免疫抑制性の腫瘍微小

環境と関連が深いことが示唆された（Blood Advances 2018;2(18):2282-2295）。また遺伝子発現

比較により、Notch1 が活性化した B 細胞では血管新生に関わる遺伝子の発現も特徴的に上昇す

ることが判明した。Notch シグナルの活性化を生じる異常は DLBCL の約２割に認められるが、

その脱制御の機序からは、Notch シグナルそのものを阻害する治療は難しいと考えた。 
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以上より、B 細胞リンパ腫において他に治療標的となりうる免疫逃避機構について新たに検討

を行った。悪性リンパ腫に発現する CD58 分子は T 細胞や NK 細胞に発現する CD2 と結合し、

これらの免疫細胞がリンパ腫細胞を攻撃する際の足掛かりとなる蛋白であるが、免疫逃避機構

としてしばしば発現が欠失することが知られる。CD58 の発現低下は遺伝子異常が存在する場合

と存在しない場合とがあることが報告されており、遺伝子異常が存在しない場合は薬物的に発

現回復できるのではないかと考えた。そこで、CD58 遺伝子は正常であるが CD58 の発現が低下

している細胞株をピックアップし、80 種類のエピゲノム修飾薬のスクリーニングを行うことに

より、2 種類の EZH2 阻害薬が CD58 蛋白の発現を特異的に回復させることを見出した。クロ

マチン沈降シークエンスにより、EZH2 阻害薬は CD58 プロモータにおける H3K27 トリメチル

化を減少させることにより本遺伝子の発現を高めることが判明した。EZH2 阻害薬はリンパ腫

細胞の CD58 発現を高めることにより、共培養した T 細胞や NK 細胞のリンパ腫細胞に対する

IFN-γ産生能を著明に上昇させることが示された。このことから、EZH2 阻害薬はエピゲノム

修飾により CD58 が発現低下しているリンパ腫において、CD58 発現を回復させることにより、

リンパ腫に対する抗腫瘍免疫を高める作用を持つことが示唆された（Mol Immunol 

2020;119:35-45）。さらに網羅的遺伝子発現解析により、EZH2 阻害薬には他にも多くの免疫微

小環境の改変作用があることが示唆され、現在引き続き詳細の解析を進めている。 
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