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研究成果の概要（和文）：初発DLBCL 170症例のRNA発現解析で、follicular helper T細胞関連遺伝子、マクロ
ファージ関連遺伝子、ストローマ細胞関連遺伝子が強力な予後因子として抽出、これら3因子の発現レベルでス
コア化したDMS (DLBCL Microenvironment Signature)スコアを作成した。同時にすすめた遺伝子変異解析では、
DMSスコアが低い患者で、B細胞受容体経路活性化を及ぼす予後不良な遺伝子変異を高い頻度で伴っていた。これ
らの症例のシングルセル解析では、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。

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. Several prognostic models have been established by focusing primarily on 
characteristics of lymphoma cells. However, the prognostic impact of the lymphoma microenvironment 
and its association with characteristics of lymphoma cells are not fully understood. The presence of
 normal germinal center (GC)-microenvironmental cells, including follicular T cells, 
macrophage/dendritic cells, and stromal cells in lymphoma tissue indicates a positive therapeutic 
response. Our prognostic model clearly identified patients with graded prognosis independently of 
existing prognostic models. We observed increased incidences of genomic alterations associated with 
poor prognosis in DLBCL tissues lacking GC-microenvironmental cells. These data suggest that the 
loss of GC-microenvironmental signature dictates clinical outcomes of DLBCL patients reflecting the 
accumulation of unfavorable molecular signatures.

研究分野：悪性リンパ腫

キーワード： 悪性リンパ腫　ゲノム変異　微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現状、DLBCLのリンパ腫細胞のみを標的とする治療開発には、一定の限界があると言わざるを得ない。一方、キ
メラ抗原受容体T細胞（CAR-T）療法や免疫チェックポイント阻害薬などに代表される免疫治療は、この限界を克
服する可能性がある治療として期待されている。今後、これら免疫治療の開発において、その効果を左右する微
小環境の理解は必須であり、本研究はその入口となりうる成果と考えられる。

※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 
 びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫 (Diffuse large B-cell lymphoma: DLBCL) は、全悪性リ
ンパ腫で最も罹患頻度が高い B細胞リンパ腫である。B細胞を標的とする抗 CD20 抗体 rituximab
を組み入れた免疫化学療法 (R-CHOP) が標準治療とされるが、5年生存率は 30～80%で、その生
存期間は症例毎に大きく異なる。これは、DLBCL は細胞生物学的に極めて多様性に富むため、R-
CHOP への反応性が異なることに起因する。したがって、症例毎に効果的な治療を行うためには、
層別化システムを確立することが必要である。DLBCL の予後層別化は、相対的 RNA 量の情報に基
づく cDNA microarray により、リンパ腫細胞の細胞起源 (Cell of Origin: COO)を定義するこ
とから始まった (Alizadeh, Nature 2000)。この研究により DLBCL は、胚中心 B細胞型（Germinal 
center B cell type : GCB タイプ）とそうでないもの (non-GCB タイプ) に分けられ、GCB タイ
プの予後が良好であることが示された。さらに、次世代シーケンサーによる網羅的ゲノム変異解
析により、COO のタイプに対応する特定のゲノム変異やシグナル伝達経路の異常が報告され、こ
れら異常を標的とする新規分子標的薬の開発も進んできた。しかし、これらの開発努力にも関ら
ず、治療選択のための層別化や標準治療 R-CHOP を上回る治療開発の成功までには至っておらず、
ブレークスルーが求められている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、リンパ腫細胞の遺伝子変化が、どのような免疫機構（サイトカインや B-T細胞相
互作用など）を介して、DLBCL の悪性度と相関する特徴的な微小環境を形成するのか、そのメカ
ニズムを明らかにする。さらに、リンパ腫細胞とその周囲微小環境から構成される DLBCL病変を
包括的に評価した新たな層別化スコアの作成を試み、治療標的となるようなシグナル伝達経路
や分子を同定、リンパ腫細胞とその周囲微小環境の双方を標的としうる新規治療法の開発を目
指す。 
 
 
３．研究の方法 
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(nCounter system: NCS)を
導入、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が悪性
リンパ腫の予後を左右することを見いだした（Blood adv. 2018）。本研究において、NCSを導入
することにより、リンパ腫細胞とその周囲の微小環境から構成される DLBCL 病変の全体像を包
括的に評価することが可能となる。また、リンパ腫細胞でおこっている遺伝子変化が、どのよう
に DLBCL の悪性度と相関する特徴的な微小環境を形成するのかについても依然不明であり、本
研究でそのメカニズムを明らかにすることを目標にする。 
初発 DLBCL170 症例の FFPE 検体を用いて、NCS解析と同時に遺伝子変異解析をすすめ、相関を
検討の上、他の予後因子（COO モデル、IPI 等の臨床リスク分類）も含めた、DLBCL 病変を包括
的に評価しうる新たな層別化スコアの作成を試みる。シングルセル解析は、C1 システムのマイ
クロ流路を用いて行う。得られた RNA プロファイルの情報から、微小環境変化がいかなるメカニ
ズムでリンパ腫病態形成に関わっていくかの糸口をつかむ。 
 
 
４．研究成果 

 初発 DLBCL170 症例の FFPE 検体を用いた NCS解析で、follicular helper T細胞(Tfh)関連遺

伝子 ICOS、マクロファージ関連遺伝子 CD11c、ストローマ細胞関連遺伝子 FGFR1が強力な予後因

子として抽出された。これらの微小周囲環境因子を細胞種別に分類して、DMS (DLBCL 

Microenvironment Signature)スコアを作成、これら3因子の発現レベルでスコア化した(図1)。

同時に遺伝子変異解析をすすめた。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(図 2)。

これらの症例のシングルセル解析では、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(Blood Adv. 2022; 6: 2388-2402)。 
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