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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病/リンパ腫（ATLL）は2つの低悪性度（くすぶり型、慢性）および2つ
の高悪性度（急性、リンパ腫）に分類される。ATLLにおけるJAK-STAT経路の臨床病理学的意義の解明を試みた。
ATLL症例116例について、リン酸化STAT3、5，6の核内局在を免疫組織化学で解析し、STAT3のSrc homology 2ド
メインをコード部分をターゲットシークエンスした。その結果、くすぶり型ATLLではpSTAT3発現が全生存期間お
よび無増悪生存期間の延長と関連していた。pSTAT3発現がATLLのくすぶり型においてより良い予後を予測する新
規バイオマーカーとなる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a mature T-cell neoplasm, and is 
divided into 2 indolent (smoldering and chronic) and 2 aggressive (acute and lymphoma) clinical 
subtypes. We attempted to clarify the clinicopathological significance of JAK-STAT pathway. Clinical
 and morphological findings were reviewed in 116 cases with ATLL. The nuclear localizations of 
phosphorylated STAT3, 5, 6 (pSTAT) were analyzed by immunohistochemistry. Targeted sequencing was 
undertaken on the portion of STAT3 encoding the Src homology 2 domain. Both univariate and 
multivariate analysis revealed that pSTAT3 expression was significantly associated with better 
overall survival and progression-free survival in the smoldering type of ATLL, whereas STAT3 
mutation was not related to a line of clinical outcome. Collectively, our data raises the 
possibility that pSTAT3 expression is a novel biomarker to predict better prognosis in the 
smoldering type of ATLL.

研究分野： 造血器悪性腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上記に示す様にくすぶり型ATLにおける新たな予後因子を提唱した。さらに我々はびまん性大細胞型B細胞リンパ
腫におけるpSTAT3の意義についても解析した。pSTAT3陽性GCB型は５年生存率が92%であるのに対し、pSTAT3陽性
non-GCB型は45%と、Cell of OriginによりpSTAT3発現の臨床的意義が異なっていた。pSTAT3陽性GCB型は多変量
解析でも予後良好因子として抽出された。遺伝子変異解析の結果、MYD88変異、EZH2変異、EBウイルス感染、
BCL2/MYCの再構成といった予後不良とされる分子異常を伴う頻度が有意に低いことが予後良好と関連する背景と
して考えられた。

※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．研究開発当初の背景 

近年、がんパネル検査が保険収載され、ゲノムが医療者にとっても身近な存在になってき
た。がんゲノム医療は変異や転座といった DNA の異常を検出し、それに対応した薬剤を投
与することを目的とする。一方で、HER2 増幅を示す乳癌には trastsuzumab が著効するの
に対し、HER2 増幅を示す肺癌での同剤の奏功率は高くないなど、ゲノム異常が腫瘍の性質
を完全に説明するものではないこともわかってきている。ゲノム異常がどの様に腫瘍の生
物学的特徴に反映されるのか、未だ不明な点は多い。 

成人 T 細胞白血病/リンパ腫（ATLL）は低悪性度（くすぶり型、慢性）および高悪性度
（急性、リンパ腫）の臨床サブタイプに分類される。びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫
(DLBCL)は最も頻度の高い悪性リンパ腫である。これらのリンパ腫において JAK-STAT3
経路は発がんに関わる重要な分子経路の一つと考えられていた。STAT3 活性化に関与する
遺伝子異常や同活性化の surrogate marker であるリン酸化 STAT3(pSTAT3)発現が報告さ
れているが、これらのリンパ腫における pSTAT3 発現と病型および成績などの臨床所見に
与える影響について網羅的に解析された研究はなかった。 
 
2．研究の目的 

我々は ATLL の 20％に認められる STAT3 の遺伝子変異が pSTAT3 タンパク発現率増加
に代用できるかどうかを解析し、免疫組織化学染色の結果が STAT3 変異の有無や予後の予
測に有用であることを目的に研究を行った。DLBCL においても STAT3 活性化への関与が
指摘されている代表的な分子学的異常(MYD88 変異、STAT3 変異、SOCS1 変異および EB
ウイルス感染)について診断時のフォルマリン固定検体 265 例を用いて解析し、臨床病理学
的所見との関係性を調べることで、免疫組織化学染色の結果がこれらの分子学的以上の有
無や予後の予測に有用であるかどうかを確かめた。 
 
3．研究の方法 
ATLL における JAK-STAT 経路の重要性を示唆するこれまでの統合分子解析に基づき、こ
の経路の臨床病理学的意義の解明を試みた。ATLL 症例 116 例および DLBCL 症例 265 例
における腫瘍細胞 pSTAT3 タンパク発現率を免疫組織化学染色で調べた。この結果と臨床
所見、分子学的異常(ATLL は STAT3 変異、DLBCL は STAT3 変異と MYD88 変異、SOCS1
変 異 を 次世 代 シ ーク エン ス で 解析 し 、 EB ウイ ル ス 感染 に つ いては EBER in situ 
hybridization で解析を行った)との関連を解析した。 
 
4．研究成果 

リン酸化 STAT3（pSTAT3）、pSTAT5、pSTAT6 の核内局在を免疫組織化学で解析した。



また、STAT3 の Src homology 2 ドメインをコードする部分について、ターゲットシークエ
ンスが実施された。pSTAT3 の発現は ATLL 症例の 43％（50/116）で観察されたが、pSTAT5
と pSTAT6 はほとんど検出されなかった。リンパ腫型の症例では、pSTAT3 の発現頻度が
他の亜型の症例（41/66、62％；P < .001）に比べて有意に少なかった（8/45、18％）。STAT3
変異は、ATLL のくすぶり型とアグレッシブ型の症例のそれぞれ 36％（10/28）と 19％
（12/64）で検出された。STAT3 変異と pSTAT3 発現の相関は有意ではなかった（P = .07）。
単変量解析および多変量解析の結果、くすぶり型 ATLL では pSTAT3 発現が全生存期間お
よび無増悪生存期間の延長と有意に関連していたのに対し、STAT3 変異は臨床転帰のライ
ンと関連しなかった。これらのデータを総合すると、リンパ腫型のみ pSTAT3 発現陽性腫
瘍細胞の有病率が低く、pSTAT3 発現が ATLL のくすぶり型においてより良い予後を予測
する新規バイオマーカーとなる可能性が示された。 

DLBCL では、MYD88L265P 変異、STAT3 変異および EB ウイルス感染例は有意に
pSTAT3 発現に関連していたが、意外な事に SOCS1 変異や non-L265P 型の MYD88 変異
との関連性は認めなかった。また、一般的に STAT3 活性化は細胞増殖を促進するため、
pSTAT3 陽性症例はより臨床的に aggressive であると想定されるが、これまでの報告は予
後に関して一定の結論に達していなかった。今回の解析によりリン酸化 STAT3 陽性 GCB
型は５年生存率が 92%であるのに対し、pSTAT3 陽性 non-GCB 型は 45%と、Cell of Origin
により pSTAT3 発現の臨床的意義が大きく異なることがわかった。特に pSTAT3 陽性 GCB
型は IPI も加えた多変量解析でも予後良好因子として抽出された。リン酸化 STAT3 陽性
GCB 型は MYD88L265P 変異、EZH2 変異、EB ウイルス感染、BCL2/MYC の再構成といっ
た予後不良とされる分子異常を伴う頻度が有意に低く、このことが予後良好と関連する背
景として考えられた。 
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