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研究成果の概要（和文）：我々はホジキン様成人ヒトT細胞白血病・リンパ腫（ホジキン様ATLL）の周囲環境に
ついてデジタル空間プロファイリングを用いてHRS様細胞周囲のCD4陽性T細胞とその他のCD4陽性T細胞の遺伝子
発現を比較した。結果、HRS様細胞周囲のCD4陽性T細胞は共刺激分子のCD28とinducible T-cell co-stimulator 
(ICOS)の発現が有意に亢進しており、免疫染色でHRS様細胞周囲にCD28、ICOS、免疫チェックポイント分子の発
現が確認された。
結果、ホジキン様ATLLでは共刺激分子ならび免疫チェックポイント分子によるHRS様細胞とCD4陽性細胞の相互作
用が重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hodgkin-like adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a special subtype of 
ATLL harboring Hodgkin and Reed-Sternberg (HRS)-like cells and small to medium CD4+ T cells infected
 with human T-cell lymphotropic virus type I. We performed digital spatial profiling (DSP) and 
immunohistochemistry (IHC) to analyze the interaction between HRS-like cells and CD4+ T cells in 
Hodgkin-like ATLLs. DSP revealed significantly higher expression of co-stimulatory molecules, CD28 
and inducible T-cell co-stimulator (ICOS), in CD4+ T cells surrounding HRS-like cells than in those 
away from HRS-like cells. IHC identified distinct CD4+ T cells expressing CD28, ICOS, and various 
inhibitory immune checkpoint molecules  in a rosette-like manner around HRS-like cells. HRS-like 
cells expressed CD80 and CD86, the ligands of CD28. Our findings indicate the interaction between 
HRS-like cells and CD4+ T cells via co-stimulatory and immune checkpoint molecules in Hodgkin-like 
ATLL. 

研究分野： 病理学

キーワード： 成人ヒトT細胞白血病・リンパ腫　ホジキン様リンパ腫　ホジキンリンパ腫　空間プロファイリング　遺
伝子発現解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ホジキン様成人ヒトT細胞白血病・リンパ腫（ホジキン様ATLL）はホジキンリンパ腫に類似した病理組織像を示
すが、ホジキンリンパ腫の患者と比較して化学療法に不応なことが多く、予後は不良である。我々の研究成果で
これまで不明であったホジキン様リンパ腫の免疫微小環境が明らかになり、ホジキンリンパ腫と類似した共刺激
分子ならび免疫チェックポイント分子によるHRS様細胞とCD4陽性細胞の相互作用が重要であることが示唆され
た。これらの分子に対する分子標的治療がホジキン様リンパ腫に有用である可能性を提示した。

※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．研究開始当初の背景 

ホジキンリンパ腫は欧米で頻度の高い悪性リンパ腫で、少数の CD30 陽性 Hodgkin-Reed-

Sternberg（HRS）細胞周囲に非腫瘍性のリンパ球が多数認められる特徴的な形態像を示す。

非腫瘍性リンパ球は CD4 陽性の T 細胞が多く、特に HRS 細胞周囲を取り囲むような CD4

陽性 T 細胞は T 細胞ロゼットと呼ばれる。T 細胞ロゼットは programmed cell death 

protein-1 (PD-1)、cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4)、lymphocyte 

activation gene 3 (LAG-3)などの免疫チェックポイント分子を発現することが知られてお

り、HRS 細胞と CD4 陽性細胞の相互作用が重要と考えられている（文献 1‒3）。ホジキン

リンパ腫は悪性リンパ腫の中では予後良好な疾患であるが、一部で化学療法に不応な難治

例や再発症例がみられる。難治性・再発ホジキンリンパ腫は化学療法に不応性で治療に難渋

することが多かったが、PD-1 阻害薬が著効することが報告され、ホジキンリンパ腫の免疫

微小環境において免疫チェックポイント分子が非常に重要な役割を果たしていると考えら

れている（文献 4）。 

ホ ジ キ ン 様 成 人 ヒ ト T 細 胞 白 血 病 ・ リ ン パ 腫 （ Hodgkin-like adult T-cell 

leukemia/lymphoma: 以下ホジキン様 ATLL）は ATLL の稀な特殊型である。組織学的に

少数の CD30 陽性 Hodgkin-Reed-Sternberg 様細胞（HRS 様細胞）周囲に小型～中型のヒ

ト T 細胞白血病ウイルス 1 型（human T-cell lymphotropic virus type I: HTLV-1）に感染

した CD4 陽性 T 細胞が多数認められ、ホジキンリンパ腫に類似した形態を示す（図 1）。 

 
図 1. ホジキン様リンパ腫の病理組織像 

 

ホジキン様リンパ腫は化学療法に不応なことが多くホジキンリンパ腫と比較して予後は不

良である。研究開始当初、ホジキン様 ATLL の免疫微小環境はまだ十分に解明されておら

ず、分子標的治療の候補となりうる分子は検討されていなかった。 
 
２．研究の目的 

我々はホジキン様リンパ腫において免疫チェックポイント分子などによる HRS 様細胞と

CD4 陽性 T 細胞の間の相互作用を検討し、分子標的治療の標的候補となりうるような分子

の検索を試みた。 
 
３．研究の方法 

我々は GeoMx Digital Spatial Profiler (GeoMx DSP) (NanoString Technologies, Seattle, 

MA, USA)）を用いてデジタル空間プロファイリングによるホジキン様リンパ腫の免疫微小



環境の解明を試みた。GeoMx DSP はホルマリン固定パラフィン切片上で蛍光染色を行い、

切片上で指定した特定の領域や細胞集団について網羅的な遺伝子発現解析を行う装置であ

る。従来の RNA シーケンシングでは細胞の位置情報が含まれなかったが、GeoMx では位

置情報を紐づけた形で遺伝子発現解析を行うことが可能である。今回は HRS 様細胞とその

周囲の CD4 陽性 T 細胞の相互作用に着目し、HRS 様細胞から 20μm 以内の CD4 陽性 T

細胞（surrounding CD4+ T cells）と HRS 様細胞から離れたその他の CD4 陽性 T 細胞

（Other CD4+ T cells）の遺伝子発現プロファイルをそれぞれ比較した（図 2A）。4 例のホ

ジキン様リンパ腫患者のホルマリン固定パラフィン切片を用いて CD30、CD4、SYTO83 の

多重蛍光染色を行い（図 2B）、赤で CD30 陽性 HRS 細胞、緑で CD4 陽性 T 細胞を同定し

た。HRS 細胞（図 2C）、surrounding CD4+ T cells（図 2D）、Other CD4+ T cells（図 2E）

を興味領域として指定した。紫外線照射で遊離するバーコードオリゴで標識された RNA プ

ローブ（Whole transcriptome atlas, NanoString Technologies）を切片上でハイブリダイ

ゼーションさせ、それぞれの領域に紫外線を照射することで領域ごとのバーコードオリゴ

を回収し次世代シーケンサーで遺伝子発現解析を行った。抽出された遺伝子については免

疫染色でタンパクの発現を確認した。 

 
図 2. ホジキン様リンパ腫における GeoMx DSP の研究デザイン 

 
４．研究成果 

GeoMx DSP の解析で HRS 様細胞周囲の CD4 陽性 T 細胞（surrounding CD4+ T cells）

はその他の CD4 陽性 T 細胞（Other CD4+ T cells）と比較して有意に共刺激分子の CD28

と inducible T-cell co-stimulator (ICOS)の発現が亢進していた（図 3）。 

 

図 3. GeoMx DSP による共刺激分子の遺伝子発現解析 

GeoMxで検討された 4症例を含む合計 11例で免疫染色を行った。HRS様細胞周囲にCD28



（11/11, 100%）と ICOS（6/11, 54.5%）の発現が確認され、ロゼット構造の形成が散見さ

れた（図 4）。また、CD28 のリガンドである CD80 と CD86 が HRS 様細胞に発現してい

ることが示された（図 4）。CD28-CD80/CD86 の共刺激シグナルは T 細胞の活性化に重要

であるが、ATLL では CD28 の遺伝子異常が高頻度に見られるが、CD28 の遺伝子異常は若

年者に多く、くすぶり型や慢性型では CD28 遺伝子異常のない症例と比較して予後が悪い

ことが報告されている（文献 5‒6）。本研究の結果から、CD28-CD80/CD86 経路による恒常

的な T 細胞活性化シグナルがホジキン様リンパ腫の病勢の進行や予後に重要である可能性

が示唆される。 

 
図 4. 共発現分子とリガンドの免疫染色 

 

その他、免疫チェックポイント分子の TIGIT (7/11, 63.6%) 、PD-1 (3/11, 27.2%) 、CTLA-

4（4/11, 36.3%）も一部の症例で HRS 様細胞周囲に陽性細胞が認められ、ロゼット形成も

認められた（図 5）。免疫チェックポイント分子は GeoMx DSP で有意な発現の差がみられ

なかったが、GeoMx に使用した 4 症例中 2 症例が免疫チェックポイント分子陰性例であっ

たためと考察している。 

 
図 5. 免疫チェックポイント分子の免疫染色 

 

以上よりホジキン様 ATLL では共刺激分子ならび免疫チェックポイント分子を介した HRS

様細胞と CD4 陽性細胞の相互作用が重要であると考えられた。これらの所見はホジキンリ

ンパ腫と類似しており、両者の免疫微小環境は部分的に類似している可能性がある。本研究

はこれまで不明であったホジキン様リンパ腫の免疫微小環境について新たな知見を示すと

ともに、分子標的治療などの新規治療の可能性を示唆するものである。 
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