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研究成果の概要（和文）：節外性NK/T細胞リンパ腫（ENKTL）において、病理学的な予後因子は確立されていな
い。我々は組織学的に評価可能な予後因子の同定を試みた。ENKTL（n=71）について、遺伝子変異プロファイ
ル、免疫組織化学によるMYC、pSTAT3、CD30の発現を評価した。STAT3変異陽性ENKTLは、pSTAT3およびCD30の高
発現を示した。BCOR変異はMYCの高発現と関連していた。単変量解析ではステージ（2/3/4）、BCOR変異、TP53変
異、MYC高発現、多変量解析ではステージ（2/3/4）とMYC高発現が予後不良因子であった。ENKTLのMYC高発現は
病理学的予後不良因子である可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Background: Extranodal NK/T-cell lymphoma (ENKTL) is an Epstein-Barr 
virus-positive aggressive lymphoma. Pathological risk factors remain to be elucidated. We collected 
71 ENKTLs. Immunohistochemistry (IHC) for MYC, pSTAT3, and CD30 was performed. Targeted sequencing 
for 29 genes was carried out in 67 ENKTLs. Median age was 66 (range, 6-100) years. Targeted 
sequencing identified mutations including STAT3 (27%), JAK3 (4%), KMT2D (19%), TP53 (13%), BCOR (10
%), DDX3X (7%). STAT3 mutation was associated with higher pSTAT3 and CD30 expression by IHC. 
Univariate analysis showed that stage 2/3/4, BCOR and TP53 mutations, and high MYC expression were 
associated with reduced overall survival, and multivariate model identified stage 2/3/4, no 
treatment, and high MYC expression to be an independent prognostic factor. Collectively, high MYC 
protein expression is an independent adverse prognostic factor for patients with ENKTL. 

研究分野：リンパ腫

キーワード： NK/T細胞リンパ腫　分子病理学　遺伝子異常　BCOR　TP53　JAK/STAT

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
節外性NK/T細胞リンパ腫は予後不良かつ希少なリンパ腫であり，病理学的に評価可能な予後因子の同定が求めら
れています。本研究で、MYC蛋白を過剰に発現する節外性NK/T細胞リンパ腫は全生存期間が短く，遺伝子異常の
パターンも異なることがわかりました。MYC蛋白の発現は免疫組織化学という方法で比較的簡便に調べることが
でき、実臨床ですぐに応用可能なバイオマーカーとして期待されます。

※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 

人口の高齢化に伴って本邦におけるリンパ腫患者は増加しており，2017年には 34,571人がリ

ンパ腫を新たに発症し，12,473人が死亡している[国立がん研究センターhttps://ganjoho.jp/]．節外

性 NK/T細胞リンパ腫・鼻型（Extranodal NK/T cell lymphoma，nasal type: ENKTL）は，鼻腔など

の節外臓器を侵す Epstein-Barr virus陽性 T/NK細胞リンパ腫の一型である．特に進行期の ENKTL

患者の予後は一般的に不良であり，1 年全生存率は 55%である[Yamaguchi M et al. J Clin Oncol. 

2011]．一方で，SMILE療法などの多剤併用化学療法に反応し，長期寛解を得られる症例も存在

する．したがって，ENKTLの予後を簡便かつ正確に推定し，適切な強度の治療を施すことは喫

緊の課題である．近年，Prognostic index for NK cell lymphoma (PINK)や PINK-E，PINK-Bなどの

臨床情報にもとづいた予後指標が報告されているが，腫瘍そのものの遺伝子異常や蛋白発現パ

ターンを反映した予後指標は確立されていない． 

最近，中国の研究グループによる遺伝子解析，遺伝子発現プロファイリングによって，ENKTL

は，①TP53変異・JAK-STAT経路の活性化を特徴とする群 (TSIM)，②MGA変異・BRDTの LOH

を特徴とする群 (MB)，③HDAC9・EP300・ARID1A の変異を特徴とする群 (HEA)に大別され，

その中で②MB群の予後が不良であることが示された [Xiong J et al. Cancer Cell. 2020]．この知見

は，ENKTLが分子生物学的にはいくつかのサブタイプに分類でき，それぞれの分子病態に応じ

て治療を選択できる可能性を示している． 

しかしながら，こうした遺伝子異常もしくは遺伝子発現プロファイリングによって分類され

る ENKTLの分子サブタイプと，申請者ら病理医が日常の組織診断で観察している所見との間に

は今なお大きな断絶がある．すなわち，①ENKTLのそれぞれの分子サブタイプに，組織形態学

的に認識しうる特徴はあるのか，②それぞれの分子サブタイプに特徴的，かつ免疫組織化学で検

出できる蛋白発現パターンは存在するのか，という点は未だ明らかになっていない． 

 

２．研究の目的 

以上の背景をもとに，本研究では，①ENKTLの各分子サブタイプに特徴的な臨床像、病理組

織学的所見を明らかにすること，②ENKTLの分子サブタイプを反映し，日常の病理診断に応用

しうる免疫組織化学パネルを確立すること，を目的とした. 

 

３．研究の方法 

1）研究材料： 

山梨大学，東海大学，愛知医科大学，Mayo Clinicで診断された ENKTL 71例について，臨床病

理学的情報（年齢，性別，B症状の有無，LDH上昇の有無，鼻腔病変の有無，局所/遠隔 LN浸

潤の有無，病期，治療歴，全生存期間）を収集するとともに，ホルマリン固定パラフィン包埋

（FFPE）標本から DNAを抽出した． 

2）Targeted sequencing： 

抽出した DNAからライブラリを調整した．次に，T/NK細胞リンパ腫で変異頻度が高い 29遺伝

子（ARID1A, ASXL3, BCOR, CDKN2A, DDX3X, DNMT3A, ECSIT, EP300, FAT4, HDAC9, IDH1, IDH2, 

JAK1, JAK2, JAK3, KMT2C, KMT2D, MGA, MSN, NRAS, STAT1, STAT3, STAT5A, STAT5B, STAT6, TET1, 

TET2, TET3, TP53）を targetとするパネルを作製し，hybridization captureにより targeted sequencing

をおこなった．Variant allele frequency（VAF）5%を cutoffとして single nucleotide variant（SNV）

および insertion/deletion（InDel）を callし，既知の single nucleotide pleomorphism（SNP）を除外

したのち，病的意義があると考えられるものを抽出した． 

3）免疫組織化学： 



FFPE組織切片について，リン酸化 STAT3（Phospho-STAT3Tyr705：pSTAT3），MYC，CD30に対す

る免疫組織化学をおこない，それぞれ陽性細胞比率 30%，40%，30%を cutoffとして陽性・陰性

を判定した． 

 

４．研究成果 

１）臨床的特徴： 

ENKTL 71例の年齢中央値は 66歳（範囲 6-100歳），男女比は 41：30であった．B症状，LDH

上昇はそれぞれ 36%，64%の症例に認められた．鼻腔病変は約 70%の症例にみられた．25%の症

例が stageⅣであった． 

２）遺伝子異常と蛋白発現の関係： 

Targeted sequencingの結果，79%の症例に合計 125個の SNV/InDelが認められた（図１）． 

 
 

i. STAT3の変異は ENKTLの 27%で生じており，変異は SH2ドメインに集中した（図２）．SH2

ドメイン以外に生じたもの（n=2）を含め，すべて機能獲得型変異として報告されているもの

であった．また，STAT3 変異陽性例は陰性例に対し，pSTAT3、CD30 の発現が有意に高かっ

た．STAT3変異の有無で患者の全生存期間に有意な差はなかった． 

 
 

 
 

図１．ENKTLにおける遺伝子異常 

 

図２．ENKTLにおける STAT3変異 



 

ii. BCL6コリプレッサーをコードする BCOR遺伝子の変異は 10%に生じていた．また BCOR変

異は TP53変異と高頻度に共在することがわかった（図３）．BCOR変異は同遺伝子全体に分

布し，ほとんどが frameshift もしくは nonsense 変異であり，機能喪失型変異であることが示

唆された（図４）．BCOR遺伝子の異常はMYCの高発現と有意に関連していた．一方、BCOR

変異と pSTAT3、CD30の発現の間には、有意な相関はなかった．BCOR変異 ENKTLは BCOR

野生型 ENKTLに対して、全生存期間が有意に短縮していた． 

 

 

 

 
 

３）予後因子の同定： 

臨床病理学的因子，targeted sequencing，免疫組織化学でえられた各種パラメーターをもとに、単

変量および多変量解析をおこない，ENKTL患者の死亡リスクに相関する因子を検討した．単変

量解析では臨床病期（stageⅡ-Ⅳ），BCOR変異，TP53変異，MYC陽性が死亡リスクと関連して

いた．一方，多変量解析では臨床病期（stageⅡ-Ⅳ）、MYC 陽性が ENKTL 患者の死亡リスク増

加に寄与していた一方，現在推奨されている anthracycline-free の化学療法/放射線療法は死亡リ

スクの減少に寄与していた． 

 

 

 

図３．ENKTLにおける BCOR変異と TP53変異の関係 

 

図４．ENKTLにおける BCOR変異 
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