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研究成果の概要（和文）：RNA調節分子TFLをリンパ腫の染色体異常より発見、TFL-/-マウスを作成、リンパ腫予
後との関係を検討するため、TFL-/-とリンパ腫マウスとの交配を試みたところ、TFL欠失群では炎症増強による
cachexiaの病態が観察された。さらにケモカインCXCL-13の上昇を認め、腫瘍発症時期に相関し血清CXCL-13の上
昇と体重減少を認めた。TFLに対する抗体を作成し、臨床検体を用いて免疫染色でTFL発現がDLBCLの予後に関わ
るかの検証を行ったところ、TFLの欠損している群において予後良好である傾向が認められた。今後、免疫染色
の再検討を行うとともに、対象を他のリンパ腫にも広げて検討を行っていく。

研究成果の概要（英文）：RNA regulatory molecule TFL is discovered in a chromosomal aberration in 
lymphomas, and TFL-/- mice are created. TFL-/- mice were bred to lymphoma model mice to investigate 
the relationship between TFL-/-. Cachexia due to enhanced inflammation was observed in the 
TFL-deficient mice. We also observed an increase in the chemokine CXCL-13 and a significant decrease
 in their body weight in correlation with the time of tumor onset. The results showed a trend toward
 a better prognosis in the TFL-deficient group. In the future, we will reexamine immunostaining and 
expand the target to other lymphomas.

研究分野：腫瘍免疫

キーワード： TFL　ZC3H12D　Regnase4　CXCL13　Cahexia　RNA regulation　Lymphoma　Bcl2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
TFLは免疫調節という重要な分野ににも関わらずあまり研究されて来なかった。近年、少しづつTFLに関わる報告
が増えてきており、いずれも免疫、腫瘍の分野で重要な働きをしていることを示唆するものである。今回我々は
マウスのデータを論文発表において、TFLが免疫調節を制御しながら腫瘍のあるマウスの体重減少に関与したこ
とを示した。今後、ますますこの分子の研究が盛んになっていくものと思われる。近い将来TFLが何らかの腫
瘍、自己免疫疾患のマーカーとして用いられると考えられる。

※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 

 

RNA 調節を介した免疫制御機構を司る分子として、57 個のヒト CCCH 型ジンク・フィンガー
(C3HZnF)遺伝子が報告されているが、疾病との関わりは明らかでない。我々は C3HZnF のひ
とつ TFL をリンパ腫患者の染色体異常より発見し、これまでに TFL-/-マウスを作成、IL-17a の
炎症性サイトカイン制御を通じ TFL が自己免疫疾患に関わることを報告した。今回、リンパ腫
予後との関係を検討するため、TFL-/-とリンパ腫モデルマウス(Vav-Bcl2-Tg) との交配を試みた
ところ、TFL 欠失群では腫瘍の大きさに差が無いにもかかわらず、瀕死状態になる時期が早ま
り、炎症増強によるがん患者の cachexia と似た病態が観察された。さらに TFL 欠失群の骨髄
B220-IgM+異常細胞集団の遺伝子網羅的解析でケモカイン CXCL-13 の上昇を認め、TFL 欠失
群の腫瘍発症時期に相関して血清 CXCL-13 の上昇と体重減少を認めた。本研究で TFL がリン
パ腫の予後マーカーであることを臨床的に示し、がん制御に関わるメカニズムを動物モデルを
用いて明らかにする 

 

２．研究の目的 

我々が見出しているヒトリンパ腫（DLBCL）の TFL 欠失が、生命予後に影響するか臨床研究で
明らかにするとともに、TFL 欠失マウスリンパ腫モデルの早期瀕死ならびに体重減少、すなわ
ち cachexia の分子病態を紐解くことを本研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

1) リンパ腫病理専門医の判定で DLBCL の TFL の発現強度が生命予後に相関するか確かめるた
め、病理診断医による TFL免疫染色判定で検討を行った。ヒト検体の免疫染色に使う TFL 抗体は
申請者らが独自で作成したものを用い西脇病院と姫路赤十字病院の協力の下全自動免疫染色機
で染色を行い、従来の Hans 法での病型との関連を検討した。また後ろ向き予後解析も行った。
協力施設は多数の DLBCLを診療しており、倫理委員会承認後、研究を行った。 
 
2) TFL 欠損リンパ腫モデルマウスの体重減少・早期死亡の要因として、骨髄 B220-IgM+異常分画
で CXCL-13などサイトカインの産生異常を明らかにし、cachexiaとの関連を解明するため、 
Vav-Bcl2-Tg/TFL-/-マウス骨髄の B220-IgM+異常分画で CXCL-13の産生異常が優位であることを
確かめるために、分取した骨髄細胞培養上清の CXCL-13 測定を行った。CXCL-13の血清中の濃度
上昇に伴なって Vav-Bcl2-Tg/TFL-/-マウスの体重減少が起こる原因を検証するため、Vav-Bcl2-
Tg/TFL-/-で一旦体重が増加する時期（20 週令ごろ）の CBC の検討も行った。また、B220-IgM+
分画の細胞起源の検討については詳細なマーカー検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
今回 2つの評価項目をもって検査結果の一致度を評価した。5000倍希釈の方が、判定 
の一致率が高まっていることが分かった。2000倍希釈での「完全一致率」は 19/41 例(46%)、別
の評価項目で 15/41 例(37%)であった。5000 倍希釈での「完全一致率」は 23/37 例(62%)、別の
評価項目で 21/37例(57%)と改善が認められた。 
 
倫理委員会承認後、１００例の DLBCL患者症例の免疫染色を新たに行った。評価表を作成し、病
理医と血液内科専門医の計３名で評価を行った。これまでの TFL免疫染色結果同様、判定は評価
者によってばらつきが認められた。評価者 3名がほぼ一致した症例は約 1/3 にとどまった。 
 
この陽性と陰性の確定症例 30 例につき、生存率と無病生存率を検討したところ、予想とは反対
に TFLの欠損している群において予後良好である傾向が認められた。 
 
これに関しては以下の要因が考えられる 
１)TFL の染色の評価にばらつきがある理由として、TFL が濾胞間に染まっている場合と濾胞そ
のものに染まっている場合があり、それぞれのタイプに分けて検討する必要がある。 
２）細胞内の染色様式も薄く細胞質全体に染まる場合、細胞膜のみに染色されている場合、核内
のみの染色などばらつきがあるため、それぞれの検討を行う必要がある。 
３）TFLの欠損によりサイトカイン産生など腫瘍免疫に影響を与える結果、予後改善につながる。 
４）別のリンパ腫病態では結果が異なる可能性がある。 
５）DLBCLのサブタイプについては検討しておらず、それにより結果が異なる可能性がある。 
 
以上の可能性を踏まえて、今後病理検討の症例数を増やして、更なる検討を考えている。 



 
Vav-Bcl2-Tg/TFL-/-マウス骨髄の B220-IgM+異常分画で CXCL-13の産生異常が優位であることを
確かめるために、分取した骨髄細胞培養上清の CXCL-13 測定を行ったところ BM の B220-IgM+異
常分画で CXCL-13の上昇を認め、これが主な CXCL-13産生細胞であることを確認した。 

 
また、CBCの検討では Vav-Bcl2-Tg/TFL-/-で死亡時期（35-45 週令ごろ）に血小板の低下を認め、
炎症に伴う反応と考えられた。 

また、B220-IgM+分画の細胞起源の検討については詳細なマーカー検討を行い、マクロファージ
系統の細胞であることを突き止めた。 
 
 

 

 

 

0 1000 2000 3000 4000

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

days

P
ro

b
a

b
il
it
y

17 11 3 0 0

13 7 2 1 0

0

1

Number at risk

stain

0

1

Overall survival Disease free survival

 
Bcl2-Tg/Tfl-/-Tfl-/-

0

100

200

300
BM

p
g

/
m

l

100

200

300

Bcl2-Tg/Tfl-/-Tfl-/-

BM

Exp. 1 Exp. 2

p
g

/
m

l

図 2 マウスの骨髄（BM）の

IgM+B220 陰性分画（IgM+）

の細胞を分取して培養したと

ころ、培養上清中の CXCL-13

の産生が BM 中の他の細胞に

比べて高いことが示された。 
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図 3 CBC の変化 

Bcl2-Tg と Bcl2-Tg/TFL-/-の

CBCの比較、35-45週において

血小板（PLT）の低下を認め、

炎症に伴う変化と考えられ

た。 
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図１ 

TFLの欠損と DLBCLの夜毎

の関係。  

TFL の発現が強い(＝1)もの

のほうが TFL の発現の弱い

（＝０）ものと比べて。生存率

が悪い傾向にあった。（ｐ＝

0.3） 
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図４ マウスの骨髄の IgM＋B220 陰性分画のフローサイトメトリーの結果。 

Bcl2-Tg と Bcl2-Tg/Tfl-/-ともに CD4+CD11ｂ+Gr1+Igk+であり、マクロファ

ージ由来の細胞であると考えられた。 
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