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研究成果の概要（和文）：リンパ腫発症モデルマウスにTFLを欠失させると、死亡時期が早まる。このマウスの骨髄に
は特殊な細胞集団が存在し、TFLを欠損させることである分子が異常に増加していることが分かった。リンパ腫におい
て当該分子を含む免疫異常が早期死亡につながる可能性が考えられる。TFLの欠損はリンパ腫患者の約2割でも認められ
、予後の悪いリンパ腫症例の半数にTFLの低下が認められることから、当該分子がいかにBリンパ腫の進展にかかわって
いるのかを今後明らかにしたい。
さらにＴＦＬの免疫染色での患者標本の検討も行いＴＦＬの欠損と標的分子の有無がリンパ腫の予後にかかわる可能性
を検討中である。

研究成果の概要（英文）：We found the post-transcriptional factor, TFL, from a lymphoma patient. TFL 
modulates many cytokines after inflammation to localize its inflammatory effect. We found TFL deficient 
mice are prone to have worse prognosis in lymphoma induced mice. Further we found a certain molecule was 
abnormally controlled without TFL. In clinical setting, the deficit of TFL are worse prognosis in diffuse 
large B-cell lymphoma. It is of interest whether TFL would be the reliable and effective prognosis marker 
for B-cell lymphoma.

研究分野：血液内科

キーワード： ＴＦＬ　転写後調節　リンパ腫　ｍＲＮＡ
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１．研究開始当初の背景 
 
我々はリンパ腫の形質転換の際に新規の分

子 TFL を同定した。TFL は転写後調節因子

でありサイトカインの制御を行っているこ

とが明らかとなった。また、TFLは炎症に応

答し発現誘導され炎症を鎮静化する役割が

ある。これら TFL の遺伝子欠損はリンパ腫

患者の約 2割で認められ、予後の悪いリンパ

腫症例の半数以上で TFL の発現低下が認め

られた。また、リンパ腫発症モデルマウスも

TFL を失うことで死亡時期が早まることが

明らかとなった。 

白血病やリンパ腫といったがん治療として

近年、チロシンキナーゼ阻害剤や CD20モノ

クローナル抗体に代表される分子標的療法

が盛んになっている。これらはがん細胞の増

殖を抑えたり、がん細胞自身にアポトーシス

を誘導したりしてがん細胞を直接制御する

という治療戦略である。また、がん幹細胞に

関する知見も増えてきておりTIM-3やCD47

といった白血病幹細胞特有の標的抗原も同

定されておりこれらのがん細胞制御による

治療戦略はますます盛んになってきている。

しかしながらがん標的治療が臨床応用され

て 10 年以上が経過した今でもがんの死亡率

は依然高いままである。がん細胞の詳細な研

究が進む一方で環境が変化することにより

正常細胞ががん化を起こすようなことも知

られており、がんを取り巻く環境の制御もこ

れからのがん治療の新しい戦略となりうる。

実際、IL-6や TNFといったサイトカインを

抑えることで腫瘍をコントロールできる可

能性についても近年盛んに報告されており、

がんに伴う炎症を抑えるという治療戦略は

単に患者さんの QOL を向上させるのが目的

ではなく、新たながん治療戦略として注目を

浴びつつある。 
２．研究の目的 
 
私たちは濾胞型リンパ腫（FL）からびまん性

大細胞型リンパ腫（DLBCL）へとトランス

フォームする過程で比較的高頻度に起こる

遺伝子異常である 6 番染色体長腕(6q)の欠失

に着目し免疫グロブリンの軽鎖（Ig）との

転座で(t(2;6)転座)染色体異常をきたした症

例 を 見 つ け (Cancer Genet Cytogenet. 

147(2):128-33,2003)、Igをプローブとして

6q上の切断点を同定し、それが未知の遺伝子

であることを報告した。その遺伝子を

Transformed follicular lymphoma gene 

(TFL) と 名 付 け （ Br J Haematol. 

139(1):161-3,2007）、この遺伝子の機能解析

を進めた。この遺伝子はリンパ球に主に発現

しており、細胞の増殖に伴って発現が上昇す

る蛋白であった。TFLはmRNAに結合する

とされるジンクフィンガーモチーフを有し、

その局在は細胞質に存在する mRNA 分解の

場である細胞質内顆粒に存在することを明

ら か と し た （ Mol Cancer Res. 

7(6):880-9,2009）。次いで TFL 遺伝子欠損

（TFL-/-）マウスを作製した。TFL-/-マウスの

リンパ球を刺激すると様々なサイトカイン

の上昇が認められ、IL-2, IL-6, IL-10, IL-17a

がTFLによるmRNA制御を受けていること

を明らかとした。多発性硬化症のモデルであ

る実験的自己免疫性脳炎において TFL-/-マウ

スは有意差を持って麻痺の遷延が起こり、そ

の原因が脳内に浸潤した Th17 細胞での

IL-17a の制御異常に起因していることを報

告 し た （ J Immunol. 2014 Feb 

15;192(4):1512-24.）。TFL のサイトカイン

の制御は脳内の T リンパ球に限局しており、

そのメカニズムは炎症を起こしている部位

特異的であることが示唆された。以上の知見

より TFLは炎症に伴い誘導され、RNA制御

により炎症性サイトカインをコントロール

し炎症の遷延を防ぐ分子であると考えられ

ている。 

次に我々は B 細胞性リンパ腫のがん化にお

ける TFL の役割を検討したいと考え、リン



パ腫の遺伝子異常としてよく知られる分子

に注目した。比較的早期にリンパ腫を効率に

発症するマウスを用いてＴＦＬを欠損させ

ると、注目すべきことに TFL を欠失した群

で有意に死亡時期が早まった。しかしながら

マウスの腫瘍の大きさには差が認められず

直接死亡を早めている原因は腫瘍そのもの

ではないことが示唆された。 

興味深いことにリンパ腫の患者の TFL が欠

失は FISH 法による検討で、約 17％に TFL

遺伝子を含む領域の欠失を認めた。さらに、

TFL のモノクローナル抗体による約 250 例

の FL・DLBCLの検体で TFLの発現の半定

量では DLBCLの約 35%で TFLの発現が認

められず、DLBCL166例に対してHans法を

用いて比較的予後がよい Germinal center 

B-cell lymphoma(GCB)と Activated B cell 

type (ABC)に分けて検討したところ ABCで

は 7割近くで TFLを欠損が認められた。 

リンパ腫の予後予測精度向上とメカニズム

解明のため、サイトカインの制御異常がリン

パ腫発症にどのように関わるのかを調べる。

また、近年 TFL は脱ユビキチン酵素として

NFB経路の制御にも関わっていることが報

告されており、本機能がリンパ腫の悪性化に

寄与しているかどうかも明らかとする。 
 
３．研究の方法 
 
TFL のリンパ腫悪性化のメカニズムを探る

ため、リンパ腫発症モデルマウスの検討にお

いてリンパ腫発症時期のリンパ腫標本を作

製し TFL の欠失により組織の悪性化に変化

が見られないかを検討する。それぞれの組織

における TFLの発現、サイトカイン、NFB

経路の異常などにつき網羅的に検討する。

TFL の発現低下は plasmablast への B リン

パ球分化に関わっている可能性があるので

それらを調節する分子との関わり合いにつ

いて重点的に検討する。miRNA の制御に関

しても TFL ファミリーについて報告されて

おり、TFLについてもリンパ腫モデルで検討

を行う。 
 
４．研究成果 
 

リンパ腫発症モデルマウスにTFLを欠失させ

ると、腫瘍量の増加はないものの死亡時期が

早まる。このマウスの骨髄には特殊な細胞集

団が存在し、TFL を欠損させることである分

子が異常に増加していることが分かった。リ

ンパ腫においては当該分子の発現は腫瘍細

胞でなく支持細胞などが産生しており、腫瘍

周辺環境の変化に伴い腫瘍周辺の免疫異常

が早期死亡につながる可能性が考えられる。

TFL の欠損はリンパ腫患者の約 2 割でも認め

られ、予後の悪いリンパ腫症例の半数に TFL

の低下が認められることから、当該分子がい

かにBリンパ腫の進展にかかわっているのか

を今後明らかにしたい。 

さらにＴＦＬの免疫染色での患者標本の検

討も行いＴＦＬの欠損と標的分子の有無が

リンパ腫の予後にかかわる可能性を検討中

である。近年ＴＦＬはファミリー分子を含め

研究が盛んな分野であり世界的にも注目さ

れている。中でもＴＦＬに関する研究におい

ては当研究室が群を抜いて研究を進めてお

りこれからの研究成果が期待できる。 

リンパ腫は免疫不全による感染症などの合

併症のため、白血病と比べ同種移植の成績も

良好ではない。同様に化学療法などで腫瘍自

体の制御ができていてもリンパ腫に伴う免

疫異常により死亡するケースも見られる。リ

ンパ腫による標的分子異常を補正すること

ができればそのようなケースを防ぐことが

でき、患者さんの生命予後改善に寄与できる

かもしれない。また炎症遷延を抑えるために

誘導されている“癒し”の分子 TFL が疾患特

異的な新規炎症マーカーともなりうる。リン

パ腫におけるTFLが制御するサイトカインは

他にも見つかる可能性があり、リンパ腫のメ

カニズム解明に大きく寄与できるものと考



える。 
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