
東京医科大学・医学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６４５

若手研究

2021～2019

骨髄細胞の経時的遺伝子解析による悪性リンパ腫治療後の治療関連骨髄性腫瘍の発症予測

Prediction of the onset of treatment-related myeloproliferative neoplasms after 
treatment for malignant lymphoma by genetic analysis of bone marrow cell

５０５３２２９８研究者番号：

片桐　誠一朗（Katagiri, Seiichiro）

研究期間：

１９Ｋ１６８１１

年 月 日現在  ４   ５ ２８

円     2,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究では悪性リンパ腫診断時の骨髄でのクローン性造血を解析し、治療関連骨髄性
腫瘍 (t-MN)発症の潜在的リスクの予測を目的とした。悪性リンパ腫治療後t-MNを発症した症例を対象に
targeted deep sequencingによる検討を行なった。結果tMNを発症した症例の80%で悪性リンパ腫初診時の骨髄検
体にクローン性造血が存在していた。また悪性リンパ腫発症時に認められたクローン性造血にその後発症した
t-MNと共通するクローンは一例にも認められなかった。この結果から化学療法前のクローン性造血の存在は治療
により新規のクローンが出現しやすいようなクローンの不安定性がある可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used next-generation sequencing technology to perform 
targeted deep sequencing only at specific sites and analyze clonal hematopoies in the bone marrow at
 the time of diagnosis of malignant lymphoma. The purpose was to predict the potential risk of 
developing therapy-related myeloid neoplasm (t-MN). For patients who developed t-MN after treatment 
for malignant lymphoma, we conducted a molecular analysis using myeloid targeted deep sequencing in 
pre-treatment and tMN BM samples. 80% of tMN patients showed clonal hematopoiesis in the BM before 
chemotherapy for ML. Furthermore, none of the major clones of clonal hematopoies found at the onset 
of malignant lymphoma had a common clone with t-MN that developed thereafter. From this result, it 
was considered that the existence of clonal hematopoies before chemotherapy may indicate the 
possibility of clonal instability that facilitates the emergence of new clones by chemotherapy.

研究分野： 血液内科学分野

キーワード： 悪性リンパ腫　治療関連骨髄腫瘍　クローン性造血
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性リンパ腫は治療関連骨髄性腫瘍の一次腫瘍として大きな割合を占めている。これまで悪性リンパ腫診断時の
骨髄検体を用いて、t-MN発症を予測した研究は報告されておらず、本研究は悪性リンパ腫診断時の骨髄検体を用
いてクローン性造血を評価することで、治療後のt-MN発症リスクの評価ができる可能性を示した。将来的に悪性
リンパ腫治療後の二次発癌の可能性まで考慮した治療戦略が作られてることが期待される。

※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 

治療関連骨髄性腫瘍 (therapy-related myeloid neoplasm: t-MN)は化学療法や放射線治療

後を行った患者において予後に直結する重要な合併症である。近年、骨髄異形成症候群の疾

患背景として clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP)の存在が注目さ

れている。さらに t-MN においても一次腫瘍に対する化学療法前の末梢血検体で、TP53 変異

に代表される t-MN 発症に関連する変異が検出されることが報告されている。治療関連骨髄

性腫瘍の一次腫瘍として造血器腫瘍では悪性リンパ腫が最も多い疾患であるが、様々な抗

癌剤を使用するため、t-MN の発生機序は一元的ではなく、どのような症例で悪性リンパ腫

治療後に t-MN を発生しやすいのか予測が困難であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では次世代シークエンス技術を用いて、特定の部位に限って高重複度で塩基配列解

析を行い (Targeted deep sequencing)、悪性リンパ腫診断時の骨髄におけるクローン性造

血を解析することで、悪性リンパ腫治療後の t-MN 発症の潜在的リスクを予測することを目

的とした。 

 

３．研究の方法 

悪性リンパ腫治療後に t-MN を発症した症例を対象に骨髄検体を用いて、経時的なクローン

変化を解析した。骨髄系腫瘍の主な遺伝子変異として報告されている代表的な遺伝子は

TP53, EZH2, TET2, DNMT3A, RUNX1 などがある。これらの遺伝子の変異を解析するため、骨

髄腫瘍関連 50遺伝子の体細胞変異が検出可能な Human Myeloid Neoplasms Panel (QIAGEN)

を用いて、次世代シーケンサーMiseq (IIIumina)でシークエンシングを行った。 

 

４．研究成果 

当院で悪性リンパ腫治療後に t-MN を発症した 5例を対象に悪性リンパ腫診断時の骨髄検

体と t-MN 発症時の骨髄検体を用いてターゲットシークエンスを行なった。またコントロ

ールとして悪性リンパ腫治療後に t-MN を発症していない症例の悪性リンパ腫診断時骨髄

検体でもクローン性造血の有無を評価した。悪性リンパ腫治療後に t-MN を発症した 5例

中 4例 (80%)の症例では悪性リンパ腫診断時にすでにクローン性造血が存在していたこと

が判明した。しかし興味深いことに t-MN を発症した症例では t-MN 発症時には、当初のク

ローン性造血ではない、新規の腫瘍クローンが拡大していた (図 1)。悪性リンパ腫治療後

に t-MN を発症しなかった症例では、悪性リンパ腫診断時の骨髄検体にクローン性造血は 1

例も検出しなかった。 

この結果から、悪性リンパ腫化学療法前のクローン性造血の存在は化学療法後に t-MN を

発症するリスクになる可能性が示唆された。一方で t-MN 発症時には必ずしも当初のクロ

ーンが拡大するのではなく、化学療法により選択された新規のクローンが拡大していたこ

とからは、元々クローン性造血を持つ症例では新規のクローンが出現しやすいようなクロ

ーンの不安定性がある可能性も示唆された。 

図 1; t-MN 発症症例でのクローン変化 
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