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研究成果の概要（和文）：血管免疫芽球性T細胞リンパ腫(AITL)は、濾胞性ヘルパーT細胞に類似した性質をもち、エピ
ゲノム調節因子をコードするTET2変異が高頻度にみられる。本研究ではTet2遺伝子改変マウスとヒトAITLサンプルの解
析を組み合わせることにより、AITLの発症メカニズムを明らかにした。Tet2遺伝子改変マウスは濾胞性ヘルパーT細胞
の性質をもつリンパ腫を発症し、これにはBCL6領域の異常メチル化が関与していた。さらに、ヒトAITLサンプルには、
TET2変異に加えてRHOA変異を高頻度に認めた。すなはち、TET2変異にはじまる多段階的ゲノム異常によりAITLを発症す
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL) is a hematologic malignancy. AITL tumor 
cells have features of follicular helper T cells. Loss-of-function mutations in TET2, encoding an 
epigenetic regulator, are frequently found in AITL samples. We clarified mechanisms of AITL development 
using a lymphoma model in Tet2 gene-trap mice, and genomic analysis of human AITL. TET2 gene-trap mice 
developed lymphoma having features of follicular helper T cells, accompanying hypermehtylation of 
silencer of Bcl6. We also identified RHOA mutations as well as TET2 mutations in 70% of AITL samples.

研究分野：血液がんの発症メカニズム

キーワード： lymphoma　RHOA　TET2
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１．研究開始当初の背景 
(1) 血管免疫芽球性T細胞リンパ腫(AITL)に

おける濾胞性ヘルパーT細胞との関係 

AITL は、進行期で発見されることが多く、リ

ンパ節腫脹、免疫γグロブリン高値、免疫不

全の合併、再発難治性の経過を特徴とする悪

性リンパ腫の一型である。遺伝子発現プロフ

ァイルの研究から、濾胞性 T細胞リンパ球を

起源とすると考えられてきた。免疫染色では

60-100％の症例では腫瘍細胞は CD10 陽性・

PD1 陽性・CXCR13 陽性であり、PD1 はヒト・

マウス共通の濾胞性ヘルパーT細胞のマーカ

ーとされる。 

(2) AITL における TET2 遺伝子変異 

プロモーター領域のシトシンメチル化は重

要なエピゲノム制御機構であり、主として遺

伝子発現を抑制するメカニズムとして知ら

れている。TET2 はメチル化シトシン(mC)をヒ

ドロキシメチル化シトシン(hmC)に変換する

酵素である。hmC がさらに受動的、あるいは

能動的に取り去られてシトシンに置換され

ることによるシトシンの脱メチル化、あるい

は hmC 自体の存在により、遺伝子発現が変化

すると考えられているが、十分には明らかに

されていない。2009 年以降 TET2 遺伝子には

骨髄系腫瘍において高頻度に機能欠損型変

異を認めることが報告され、さらにリンパ系

腫瘍、中でも AITL においては極めて高頻度

に変異を認めることが報告された。したがっ

て、TET2 は骨髄系およびリンパ系（とりわけ

AITL）の双方において、重要な腫瘍メカニズ

ムであると考えられる。一方、TET2 遺伝子変

異は多様な腫瘍でみられるということから、

TET2 遺伝子変異のみではどのような腫瘍が

発症するかを決めておらず、二次的なゲノム

異常が想定されるが、これの違いは明らかで

はなかった。         

２．研究の目的 
濾胞性ヘルパーT 細胞が腫瘍化するメカニズ

ムを以下の点から明らかにする。 

(1) 濾胞性ヘルパーT 細胞の腫瘍化にかかわ

る TET2 欠損による エピゲノム異常の解析 

 非腫瘍マウスおよび腫瘍マウスにおいて、

TET2欠損マウスとコントロールマウスのCD4

陽性細胞をソートし、ゲノムを抗メチル化、

抗ヒドロキシメチル化シトシン抗体で免疫

沈降後、シークエンス解析を行うことで、エ

ピゲノム修飾パターンの変化を明らかにす

る。 

 (2) 濾胞性ヘルパーT 細胞の腫瘍化にかか

わる TET2 欠損による ゲノム異常の解析 

 研究の背景に述べたように、TET2 変異は多

様な造血器腫瘍でみられることから、TET2 機

能異常のみで AITL 発症を説明することはで

きない。そこで、ヒト AITL サンプル、およ

び Tet2 遺伝子改変マウスにおけるリンパ腫

モデルを用いて、Tet2 異常に付加的に生じる

ゲノム異常の集積によるリンパ腫発症まで

の病態を明らかにする。 

３．研究の方法 
(1) Tet2 ジーントラップマウス(Tet2gt/gt)を

用いた T細胞腫瘍発症の観察 

(2) Tet2gt/gt マウスにおいて発症したリンパ

腫における遺伝子発現およびエピゲノム修

飾の網羅的解析 

(2) Tet2gt/gt マウスにおいて、濾胞性ヘルパ

ーT 細胞の性質をもつリンパ腫発症に至る際

の段階的な全エクソーム解析、およびヒト

AITL におけるエクソーム解析結果との比較 

４．研究成果 

(1) Tet2gt/gt マウスでは、高齢になって濾胞

性ヘルパーT 細胞の性質をもったリンパ腫が

発症する (図 1)。 

Tet2gt/gt マウス成体における解析を行った。

Tet2遺伝子発現が20％程度に低下しており、

これに伴ってヒドロキシメチル化シトシン

は 50％程度に低下している。このマウスでは、

濾胞性ヘルパーT 細胞に類似した細胞が加齢

とともに次第に増加し、超高齢になってから

リンパ腫を発症するということを見いだし

た。 



(2) Tet2gt/gtマウスに発症するリンパ腫では、

BCL6 遺伝子の発現調節領域のメチル化を伴

った発現上昇がみられる(図 2)。 

BCL6はB細胞の生存に重要な転写因子として

以前より知られていたが、濾胞性ヘルパー細

胞の分化運命決定因子としても働くことが

近年報告された。TET2gt/gマウスに発生する T

細胞リンパ腫の網羅的遺伝子発現・メチル化

解析の結果、BCL6 の高発現および BCL6 のサ

イレンサーとして働くことが知られる

intron1 領域の高メチル化がみられることを

見いだした。またマウスの T細胞リンパ腫細

胞株であるEL4細胞では、BCL6の発現が高く、

かつ BCL6 領域が高メチル化しており、メチ

ル化阻害剤であるデシタビンの添加により

BCL6 領域のメチル化が低下するのに伴って、

BCL6 の発現は低下することを明らかにした。 

BCL6 の intron1 の配列はヒトとマウスで

極めて保存されている。そこで、ヒト AITL

あるいは AITL 関連リンパ腫、およびコント

ロールとして B 細胞リンパ腫においても、

BCL6 領域のメチル化を調べた。ヒト AITL あ

るいは AITL 関連リンパ腫では、B細胞リンパ

腫に比較して有意に BCL6 領域の高メチル化

がみられるサンプルが多かった。 

これらの結果から、TET2 異常により BCL6

領域の高メチル化が生じ、これによる BCL6

の高発現が生じる。その結果、濾胞性ヘルパ

ーT 細胞への分化誘導、最終的には腫瘍化が

生じると推測される。 

(3)ヒト AITL におけるゲノム解析により、

TET2 遺伝子変異に加えて RHOA 遺伝子変異が

みられることを明らかにした(図 3)。 

ヒト末梢性 T細胞リンパ腫 159例の遺伝子

変異解析により、AITL の 71%、および AITL

の特徴を有する分類不能型末梢性T細胞リン

パ 腫 (peripheral T-cell lymphoma, not 

otherwise specified: PTCL-NOS)の 62%に

RHOA 遺伝子変異を認めた。RHOA 遺伝子変異

は、ほとんどの症例で 17 番目のアミノ酸が

グリシンからバリンに置換される変異

(G17VRHOA 変異）であった。さらには、G17V 

RHOA変異を認める全例でTET2変異を認めた。

また、腫瘍組織を腫瘍細胞と腫瘍ではない血

液細胞に分画し、各々について遺伝子変異解

析を行ったところ、TET2 変異は腫瘍細胞と腫

瘍ではない血液細胞の双方に認められ、G17V 

RHOA 変異は腫瘍細胞にのみ認められた。この

結果から、G17V RHOA 変異が TET2 遺伝子変異

を有する前がん細胞を AITL 腫瘍細胞へと進

化させるドライバーとなっていることが示



唆された。 

TET2gt/gtマウスに生じた T 細胞リンパ腫に

ついても発症までの潜伏期間が長いため、二

次的な異常が段階的に積み重なっているこ

とが予想される。TET2gt/gt マウスに生じたリ

ンパ腫では RHOA 変異はみられなかった。そ

こで、別のタイプの異常が積み重なって最終

的にリンパ腫を発症すると考えられた。
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