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研究成果の概要（和文）：血管免疫芽球性T細胞リンパ腫（AITL）は濾胞ヘルパーT細胞由来の成熟T細胞腫瘍で
あり、予後不良な疾患である。AITLのうち60歳以下に発生する若年性AITLでは背景にEpstein-Barr virus(EBV)
陽性細胞を有する症例の方が有意に予後良好であることを見出し、予後予測に有用であることを明らかにした。
またメトトレキサート（MTX）使用中の患者に発生するAITL（MTX-AITL）では、MTX中止による自然退縮が約7割
の症例で見られることを明らかにし、MTX-AITLの微小環境中に存在するplasmcytoid dendritic cellが自然退縮
に関わっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL) is an aggressive lymphoma derived 
from follicular helper T cells. Epstein-Barr virus (EBV)-positive B cells have been detected in 
majority of patients with AITL. We evaluated the impact of EBV on the clinicopathological 
characteristics of AITL. We revealed that, among the younger group of AITL (<60 years old), 
EBV-positive status significantly improved prognosis compared to an EBV-negative status.
We also performed clicopathological study of AITL arising in patients treated with methotrecate 
(MTX-AITL). The study revealed that approximately 70% of patients with MTX-AITL presented with 
spontaneous regression (SR) after the cessation of MTX. We further compareted the microenvironment 
features of MTX-AITL and normal AITL by using nCounter sytem, and found that microenvironment of 
MTX-AITL is rich with plasmacytoid dendritic cells. This result suggests that plasmacytoid dendritic
 cells might be a key factor of SR after the MTX cessation. 

研究分野：人体病理学

キーワード： 血管免疫芽球性T細胞リンパ腫　Epstein-Barr virus　メトトレキセート関連リンパ増殖性疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
若年性AITLにおいて微小環境中のEBV陽性細胞の多寡が予後予測に有用であることを明らかにした。これにより
予後不良と予測される症例では骨髄移植を考慮に入れて治療計画を立てるといった様に、治療選択の指標となる
ことが期待される。
MTX-AITLではMTX中止による自然退縮が約7割で認めることから、通常のAITLの様に化学療法を治療の第一選択と
するのではなく、MTX中止をまず試すべきであることが分かった。このことは必要でない化学療法を避けること
につながり、患者は化学療法による副作用を回避できる。結果として、患者の肉体的、精神的苦痛の軽減に寄与
すると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫（AITL）は濾胞ヘルパーT 細胞（Tfh）由来の成熟 T 細胞腫瘍 
である。AITL はリンパ節腫脹に加え、肝脾腫、胸腹水、皮疹、 関節痛、浮腫、発熱、自己免疫
性溶血性貧血、多クローン性高γグロブリン血症などの多彩な臨床症状、所見が見られる。ま
た AITL は高皮内細静脈の増生、濾胞樹状細胞の増殖、淡明細胞の増殖、Epstein-Barr virus 
(EBV) 再活性化などの特徴的な病理組織像を呈している。これまで標準的な治療は確立されて
おらず、通常は CHOP 療 法など多剤併用化学療法が行われるが、予後不良な疾患である。近年、
次世代シークエンサー等を用いた解析により、AITL の遺伝子変異（TET2、RHOA、DNMT3A 変異等）
が明らかになり、それによる多段階発がんモデルが提唱されている。1すなわち、造血幹細胞/ 前
駆細胞が TET2、DNMT3A 変異を獲得することで、エピゲノム調節因子に異常が起き、前がん細胞
となり、さらには G17V RHOA 変異が加わることにより腫瘍を発症するというモデルである。しか
しながら、これらの遺伝子変異を獲得していく過程で、その臨床病理学的特徴がどの様に変遷し
ていくかは未だ明らかにされていない。 
これまで、AITL の臨床病理学的特徴と分子生物学的特徴との間にどの様な相関関係があるか
に着目した研究は殆ど行われていない。従って、AITL の遺伝子変異と臨床像、病理像にどの様
な相関があるかを明らかにすることを通して、AITL の発生機構の理解が深まることが期待され
た。発生機構を明らかにすることは AITL の診断、病態把握、治療戦略において不可欠なものと
なり、診療体系のブレークスルー をもたらすものと期待された。 
 
２．研究の目的 
本研究では AITL の発生過程で獲得される TET2、RHOA、DNMT3A 変異がどの様に臨床的特徴、病
理学的特徴に影響を与えるか明らかにすることを当初の目的とした。そしてAITLにおいてTET2、
RHOA、DNMT3A 変異の有無に基づいた臨床病理学的解析を大規模症例で行い、その臨床病理学的
特徴の違いを明らかにすることを明らかにしたいと考えた。 
 AITL は基本的に高齢者に発生する腫瘍であるが、少なからず若年者（60 歳以下）でも見られ
る疾患である。しかしながら若年者の AITL の特徴はまだ明らかにされていない。上記の大規模
症例を用いた臨床病理学的解析を行う過程で若年者 AITL の臨床病理学的特徴も明らかにしたい。   
またメトトレキサート(MTX)使用中に発生するリンパ増殖性疾患(MTX-LPD)の中で AITL の組織
像を呈するもの(MTX-AITL)がある。本研究では MTX-AITL の臨床病理学的解析を通常の AITL を
コントロールとして行い、MTX-AITL の臨床病理学的特徴を明らかにしたい。また MTX-AITL では
MTX 中止により自然退縮を認める症例があるが、そのメカニズムを明らかにすべく MTX-AITL の
微小環境の特徴を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 本研究のために集積したAITL症例を後方視的に解析した。全部で270例のコホートとなった。 
それぞれの症例の年齢、性別、臨床病期(Ann Arbor stage)、B 症状の有無、詳細な浸潤部位、
治療法、治療反応性、予後、自己免疫疾患の有無などの臨床情報ならびに EBV 陽性細胞の数、
RHOA 変異の有無、TCRγ遺伝子再構成の有無を調べた。 
集積した AITL 症例を若年群（60歳以下）と高齢群（61 歳以上）に分けたうえで、若年群にお
いて病変の主座、病変の分布、EBV 陽性細胞の数、RHOA 変異の有無などのパラメーターが、臨床
病態や治療成績、予後とどのように関連しているか統計学的に解析した。 
 MTX-AITL 症例も後方視的に集積し、上記で調べた臨床情報ならびに EBV 陽性細胞の数、TCRγ
遺伝子再構成の有無を調べた。その上で MTX-AITL の臨床病理学的特徴について詳述した。また
MTX-AITL と通常の AITL について、上記で挙げたような臨床病理学的特徴について比較検討し
た。更に MTX-AITL でみられる特徴的な現象である、MTX 中止による自然退縮のメカニズムを明
らかにするために、MTX-AITL のうち MTX 中止のみで寛解した症例について、通常の AITL 症例を
コントロールとして、微小環境について解析を行った。具体的には PanCancer Immune Profiling 
for Human 遺伝子発現パネルを用いて免疫環境関連 mRNA の発現プロファイルをデジタルカウン
ト遺伝子発現解析（nCounter [NanoString Technologies 社]）にて比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1)本研究で集積した 270 例のうち 191 例（71％）で EBV 陽性細胞を微小環境中に認めた。症例
を年齢で区切らずに、EBV 陽性群と陰性群に分け、両者に臨床病理学的特徴に違いがないか検討
した。その結果、EBV 陽性群は陰性群に比べ有意に 61 歳以上の患者の割合(P=0.011)、IgG 血清
値(P=0.038)が有意に高かった。両者の全生存期間(OS)および無増悪生存期間(PFS)を比べたが、
有意な差は見られなかった。次に若年群(n=53)を EBV 陽性群と陰性群に分け、両者に臨床病理学
的特徴に違いがないか検討した。その結果、EBV 陰性群は陽性群に比べ、有意に PFS が不良であ
った（P=0.0013, 図 1A）。また若年群を EBV 陽性細胞数によって 4群に分け PFS を比較したとこ
ろ、EBV 陽性細胞数が少ない群ほど予後不良であることが分かった（P=0.0024, 図 1B）。さらに
単変量解析の結果、若年群では EBV 陰性(P=0.002)以外にも血小板減少(P=0.002)、IgA 高値
(P=0.051)が予後不良因子であることが明らになり、多変量解析でもこれらは有意な予後不良因
子であることが判明した。この結果をもとに、我々は AITL 若年群における予後予測モデルを構
築した。若年群を Low risk 群(予後不良因子数 0もしくは 1)と High risk 群(予後不良因子数 



2 もしくは 3)に分けて比較したところ、OS、PFS 共に High risk 群の方が有意に不良であった
(図 2Aおよび 2B)。 
 

 
 

 
 
(2)AITL の若年群において EBV 陽性群の 13 例および EBV 陰性群の 10 例において RHOA 変異の有
無を検索した。その結果、前者では 8例(62%)、後者では 7例(70%) RHOA 変異を認め、両者の頻
度に有意な差は認めなかった。また若年群全体では 65%(15/23)に RHOA 変異を認め、この値は一
般的な AITL における RHOA 変異の頻度と大差がなかった。 
 
(3)MTX-AITL の臨床病理学的解析を行うために、MTX-AITL を含む MTX 関連 T 細胞性リンパ増殖
性疾患(MTX T-LPD)28 例を集積した。28例のうち、19 例が AITL、6例が末梢性 T細胞リンパ腫,
非特異型、3例が CD8+ 細胞傷害性 T細胞リンパ腫(CD8+ CTL)の組織像を呈していた。28 例のう
ち 26例で診断後すぐに MTX 使用が中止され、特筆すべきことにそのうち 20例(77%)では自然消
退が見られた。MTX T-LPD の中で、腫瘍細胞が EBV 陽性を示したのは CD8+ CTL の一例だけであ
った。MTX-LPD の中で、頻度の高い MTX 関連 B細胞性 LPD(MTX B-LPD)と MTX T-LPD の比較を行
ったところ、MTX T-LPD は MTX B-LPD に比べ疾患特異的生存期間(DSS)および PFS 共に不良であ 
 

 



る傾向を示した（図 3A および B）。MTX-AITL のみに着目すると、19 例のうち 17 例で診断後に
MTX が中止され、そのうち 12 例で自然退縮が見られた。自然退縮を認めた 12 例のうち 3例では
再発・増悪が見られたが、9 例では再発・増悪はなく追加治療を必要としなかった。更に MTX-
AITL と通常 AITL の臨床病理学的特徴を比較したところ、MTX-AITL は有意に年齢分布が高かっ
た。両者の OS と PFS を比較したところ、有意差は認めなかったが、MTX-AITL の方が通常 AITL
よりも予後良好である傾向を示した。 
 
(4) MTX 中止による自然退縮のメカニズムを明らかにするために、MTX-AITL のうち MTX 中止の
みで寛解した 6 症例について、通常 AITL6 症例をコントロールとして微小環境について解析を
行った。解析は PanCancer Immune Profiling for Human 遺伝子発現パネルを用いて免疫環境関
連 mRNA の発現プロファイルを nCounter [NanoString Technologies 社]にて比較検討した。MTX-
AITLにおいて発現レベルが通常AITLと比べ有意に高かった遺伝子は下記表1に挙げたものであ
る。これらの遺伝子のうち、最も発現レベルが高くなっていた CLEC4C および LILRA4 は形質細胞
様樹状細胞（pDC）に発現している蛋白質をコードする遺伝子である。このことから MTX-AITL の
微小環境では通常 AITL に比べ、pDC が豊富に存在し、自然退縮に関わっている可能性が示唆さ
れた。 
 

Gene Name Fold change 

CLEC4C 5.521898 

LILRA4 4.437644 

CD1C 3.266196 

FCER1A 2.671132 

CD34 2.624273 

CEACAM1 2.356955 

CFD 2.326757 

CCR6 2.259387 

C6 2.059696 

PPARG 2.038092 

                  表 1 MTX-AITL で有意に発現レベルが上昇していた遺伝子 
 
＜引用文献＞ 
1. Mamiko Sakata-Yanagimoto et al. Nat Genet. 2014 Feb;46(2):171-5 
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