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研究成果の概要（和文）：T/NK 細胞腫瘍の分類において、自然免疫・獲得免疫の視点から網羅

的遺伝子発現プロファイルを用いて解析した研究はない。われわれは、自然免疫に関与する正

常 NK 細胞およびγδ型 T細胞およびそれらの腫瘍性細胞株の発現プロファイルから自然免疫

に関与する特徴的遺伝子発現を抽出し、その他の T/NK 細胞腫瘍の分類への応用が可能かを検討

した。その結果、NK 細胞リンパ腫およびγδ型リンパ腫は、正常自然免疫関連 T/NK 細胞に近

い性質を示し、その他の T細胞性腫瘍と異なるグループを形成することがわかった。 

 
 
研究成果の概要（英文）：There have not been the study attempting to classify T/NK cell 
tumor by using the comprehensive gene expression profiles and referring the dogma of 
innate immune system versus adaptive immune system. We picked up “innate immune 
associated genes” that were higher expressed in normal NK cell, normal gamma-delta T 
cell, NK cell lines and gamma-delta T cell lines than normal T cell and T cell lines. 
These genes could distinguish clinical samples of NK cell/gamma delta T cell tumors from 
clinical samples of other type T cell lymphomas. Furthermore, clustering analysis 
revealed NK/gamma-delta T cell lymphomas were regarded as same group with normal innate 
immune cells, and “innate immune signatures” still remained in these neoplastic 
samples.      
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１．研究開始当初の背景 

T/NK 細胞腫瘍の分類においては、これまで T

細胞の各分化段階に応じた分類や、細胞傷害

性分子などの特異的な蛋白の発現に重点を

置いた分類などが報告されている。近年、稀

であるγδT細胞リンパ腫の病態が徐々に解

明され、αβ型 T細胞リンパ腫とかなり異な

る病像を示すことが明らかになった。このこ

とから、自然免疫と獲得免疫の観点から T/NK

細胞腫瘍を見直す重要性が高まってきてい

る。Granzyme M は NK 細胞、γδ型 T細胞に

高発現し、その他の helper/cytotoxic T cell

には発現しない分子である。2003 年、Krenacs

らは T/NK 細胞腫瘍でこの発現を検討し、NK

細胞腫瘍、γδ 型 T 細胞腫瘍に Granzyme M

が高発現していることを報告した。このよう

に、自然免疫・獲得免疫の視点から T/NK 細

胞を分類することは有効な手段と思われる

が、いまだ網羅的遺伝子発現プロファイルの

視点から解析した研究はない。 

 
２．研究の目的 

１．の背景から、自然免疫に関与する正常 NK

細胞および γδ 型 T 細胞およびそれらの腫

瘍性細胞株の発現プロファイルから自然免

疫に関与する特徴的遺伝子発現を抽出し、そ

の他の T/NK 細胞腫瘍の分類への応用が可能

かを検討した。 

 
３．研究の方法 

NK/T 細胞リンパ腫細胞株に関しては 10 株

(HANK1、SNK6、SNT8、SNT13、SNT15、KHYG1、

NKL、SNK10、NK-YS,NK-92)について、臨床検

体は NK/T 細胞リンパ腫 11 例について、RNA

を抽出し、Agilent 社の 44K オリゴ DNA マイ

クロアレイを使用して発現解析を行った。対

象検体として CD4 および CD8 陽性末梢血 Tリ

ンパ球、CD16+末梢血 NK 細胞、CD16-末梢血

NK 細胞さらにそれらを活性化したリンパ球

の RNA を採取する。細胞分離においては、磁

気ビーズを用いた分離法とフローサイトメ

ーターを用いたソーティングを併用する。 

 

４．研究成果 
(1)リンパ球サブセットの遺伝子発現プロフ
ァイル 

自然免疫関連遺伝子発現プロファイルを解

析するためにまず、健常人末梢血から採取し

た CD4 陽性 T細胞、CD8 陽性 T細胞、NK 細胞

およびγδ型 T 細胞について検討した。

Unsupervised clustering の結果、NK 細胞と

γδ型 T 細胞は同一のクラスターを形成し、

CD4/8 陽性 T 細胞とは異なるグループとなっ

た(Figure1(a),(b))。 

(2)NK/γδ型 T細胞系腫瘍株と T細胞腫瘍株

の発現プロファイル 

続いて、NK 細胞株 7例、γδ型 T細胞リンパ

腫株 3 例、T 細胞腫瘍株 4 例の遺伝子発現プ

ロファイルを解析、比較した。unsupervised 

clustering において NK 細胞株、γδ細胞株

は同一クラスターとなり、T 細胞株と分かれ

た(Figure1(b))。判別分析においても、γδ

細胞株は T 細胞株よりも NK 細胞株に近い結

果となった。GSEA にて、KEGG の gene set は、

T 細胞株に比べγδ細胞腫瘍株で高発現であ

ったが、有意差はなかった(data not shown)。 

(3)自然免疫疫関連遺伝子群の構築 

1.の結果から、正常自然免疫関連細胞(NK/γ

δ)に高発現している遺伝子群を抽出した。

NK/γδ群と CD4/8T 細胞群の発現を比較し、

Student t-test にて FDR<25%および z score

の差が 0.5以上ある遺伝子を抽出したところ、

800 probes (628 Genes)が抽出できた。引き

続き、T 細胞株に対し NK/γδ細胞株で高発



現である遺伝子を同様の条件で絞ったとこ

ろ 1701 probe（1451genes）が抽出できた。 

しかし、それらの条件を同時に満たすプロー

ブは 95 プローブ(74 遺伝子)のみであった。

しかしこれらの遺伝子は、正常の自然免疫/

獲得免疫を分ける分化マーカーであり、かつ

腫瘍化によっても発現が比較的保たれてい

ると考えられた。これらを Innate immune 

signature(IIS)として、以降の解析に用いる

ことにした。 

(4)Innate immune signature は ENKTL 、

gamma-delta TCL の臨床検体において、高発

現であり、他の T-cell lymphoma と区別でき

る。 

IIS の実際の臨床検体における発現を見るた

め、ENKTL11 例、ATLL14 例、および PTCL-U2

例の発現解析を行った。まず、これらの症例

を unsupervised clustering で解析したとこ

ろ、ENKTL は一つのクラスターにならず、異

なるグループに配属された。しかし、IIS74

遺伝子のみを用いてクラスタリングしたと

ころ、ENKTL は一つのグループになり、ATLL

および PTCL-U とは異なるグループになり、

疾患単位ごとに分類することができた。 

Figure 1 

(a);正常 T/NK サブセットのクラスタリング

解析。NK細胞はgd-T細胞に近い性質を示す。 

(b):T/NK 細胞株のクラスタリング解析。Gd-T

細胞株は、T細胞株よりも NK 細胞株に近い性

質を示す。 

Figure2 

(a)(b):IIS74 遺伝子を用いた、クラスタリン

グ解析。IIS は正常 NK 細胞、gd-T 細胞、NK

細胞株および gd-T 細胞株に高発現である。 
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