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研究成果の概要（和文）：未分化大細胞型リンパ腫を除く、小児EBER陰性末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)は9/1875
例(0.5％)で、CD8陽性6例、CD4, CD8共に陽性1例、共に陰性2例、細胞障害分子は7例で陽性であった。ケモカイ
ンレセプターの発現パターンも検討した症例では予後良好のCCR3であった。TNS1, ZFHX3,TET2, NCOA2遺伝子変
異を認めたが、p53, VAV1遺伝子の異常は認めなかった。JAK-STAT pathway関連遺伝子の変異は稀であった。こ
れらの結果から、小児のEBER陰性PTCLは成人とは異なる遺伝子背景を持つ可能性が高く、非常に予後が良い理由
の一つと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Nine cases of 1875 pediatric lymphoma cases were EBER-negative peripheral 
T-cell lymphomas (PTCL). Six cases were CD4-negative and CD8-positive, one case was double positive,
 and two cases were double negative. Seven cases were positive for cytotoxic molecules. All cases 
tested were included in a CCR3 pattern, which showed better prognosis compared to CXCR3 or CCR4 
pattern. TNS1, ZFHX3,TET2, and NCOA2 mutation were detected, but no case had p53 or VAV1 gene 
alteration. JAK-STAT pathway related gene abnormality was not observed. It is suggested that 
pediatric EBER-negative PTCLs have much better prognosis than adult PTCL due to different genetic 
background.

研究分野：小児リンパ腫

キーワード： 小児リンパ腫　末梢性T細胞リンパ腫　遺伝子変異
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非常にまれな小児のEBER陰性末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)についての研究で、成人とは異なる遺伝子背景、免疫
微小環境を有することが示唆された。予後予測や治療の選択に関係するデータが得られた。

※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。



１．研究開始当初の背景 

 成熟 T 細胞性リンパ腫(PTCL)には、血管免疫芽球性 T 細胞性リンパ腫(AITL)、未分化大

細胞型リンパ腫(ALCL)、成人 T細胞性白血病・リンパ腫(ATLL)、鼻型節外性 NK/T 細胞性リ

ンパ腫(ENKTL)等が含まれ、成人では、30～50%が分類不能の PTCL-NOS である。小児では ALK

陽性 ALCL がほとんどであり、小児 EBV 陽性 T細胞性リンパ腫、ENKTL 等が稀に認められる。

2014 年に日本を含む国際 PTCL 研究グループから、1) AITL、ALCL、ATLL、ENKTL はそれぞれ

特徴的な遺伝子発現プロファイルを持ち、PTCL-NOS はその発現プロファイルからこれら 4

つの亜型とそれ以外に分けられること、2) それ以外に分けられた PTCL, NOS はさらに細胞

起源により TBX21(Th1)タイプと GATA3(Th2)タイプの 2つに分類され、前者と比較し後者の

方が予後不良であることが報告された 1)。 

 分担研究者の大島らは、ケモカインレセプターの発現パターンにより、PTCL, NOS を CCR3、

CXCR3、CCR4 の３つの亜型に分類し、それぞれ ALCL、AITL、ATLL と同様の予後を示すこと

を報告した 2）。これらのケモカインレセプターの発現パターンは、腫瘍の微小環境を反映し

ているものと考えられ、遺伝子発現プロファイルと同様、PTCL, NOS が ALCL、AITL、ATLL 

といった PTCL の特殊型に分類可能である点が興味深い。ALK 陽性 ALCL で認められる JAK/ 

STAT3 経路の活性化は、活性化の機序が異なるものの、ALK 陰性 ALCL においても腫瘍発生

に関わっていることが報告され、治療標的として注目されている 3)。PTCL, NOS においても

ALCL 型の遺伝子発現パターンを呈するものは JAK/ STAT3 経路の活性化が腫瘍化に関与し

ている可能性がある。 

 われわれは、小児の PTCL, NOS は非常に稀であるが、成人と比較して予後が良いこと（5

年生存率 85%）、驚くべきことにリンパ節切除のみで化学療法なしで長期生存する例も経験

されることを報告している 4),5)。一方、欧州からの報告では、小児・AYA 世代の PTCL は 5 年

生存率 56%である 6)。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、小児・AYA 世代の PTCL, NOS が遺伝子異常、腫瘍の微小環境や免疫応答、

細胞起源の違いにより分類されるか、その違いが予後に関連するか、成人との違いはあるか

について検討することである。 

 

３．研究の方法 

対象：小児リンパ腫の central review 症例のうち、未分化大細胞型リンパ腫を除く、成熟

T細胞性リンパ腫・リンパ増殖性疾患と診断された症例を対象とする。 

臨床情報の収集：central review の症例ファイルから年齢、性別、原発部位についての情

報を収集する。 

分子病理学的検討： 

（１）病理診断と分子病理学的検討 



 小児リンパ腫の central review 症例のうち、未分化大細胞型リンパ腫を除く、成熟 T細

胞性リンパ腫・リンパ増殖性疾患と診断された症例について、診断の再確認を行う。 

 免疫組織化学的に cytotoxic molecule の発現、in situ hybridization により EBV 感染

の有無、ケモカインレセプターの発現解析（CCR4, CXCR3, CCR3）、全エキソーム解析、

Targeted DNA captured sequencing による遺伝子異常の解析を行う。 

（２）予後解析 

 まれなリンパ腫研究（別研究）で収集した生存、死亡についての情報を分子病理学的所見

と合わせて検討を行う。 

 

４．研究成果 

（１）病理診断と分子病理学的検討 

 1875 例の小児リンパ腫の central review 症例のうち、未分化大細胞型リンパ腫を除く、

成熟 T細胞性リンパ腫・リンパ増殖性疾患は 35例／1875 例で、1.9％であった。小児 EBER

陰性末梢性 T細胞リンパ腫(PTCL,EB-)は 9/1875 例(0.5％)で、非常にまれであった。CD8 陽

性 PTCL が 2/3 を占めており、cytotoxic molecules の発現を認めた。 

 EBER 陽性例を T細胞マーカー（CD45RO または CD3）、B細胞マーカー（CD20）と EBER の二

重染色を行い、検討した結果、2 例は B 細胞への感染、1 例はホジキンリンパ腫様病変で、

3例は T細胞にも B細胞にも感染が認められた。PTCL, EB-は、年齢 9か月から 14 歳（中央

値 11歳）、男女比４：５、6例はリンパ節原発、7例に細胞障害分子の発現がみられた。 

 ケモカインレセプターの発現パターンは、検討した７症例ではすべて、CCR4, CXCR3 陰性

であった。既報では CCR3 陽性群は ALCL と同様に予後良好な群とされている。ALCL は

activated cytotoxic T-cell が細胞起源とされており、本研究での小児 EBER 陰性 PTCL の

多くが CD8 陽性で、cytotoxic molecules の発現を認めたこととケモカインレセプターのパ

ターンが ALCL に相当することと合わせ、興味深い結果であった。 

 小児 EBER 陰性 PTCL では全エキソーム解析あるいは Targeted DNA captured sequencing

にて、TNS1, ZFHX3,TET2, NCOA2 遺伝子変異を認めたが、p53, VAV1遺伝子の異常は認めな

かった。JAK-STAT pathway関連遺伝子の変異は稀であった。TET2 変異は MDS, AML, diffuse 

large B-cell lymphoma, PTCL などの血液腫瘍で報告されている。TNS1, ZFHX3, NCOA2 変

異は PTCL での報告はない。これらの結果から、小児の EBER 陰性 PTCL は成人の PTCL とは

異なる遺伝子背景を持つ可能性が高く、成人と比較して非常に予後が良い理由の一つと考

えられた。 

 まれなリンパ腫研究（別研究）で予後情報を収集中であり、今後分子病理学的所見と合わ

せて検討を行う予定である。 
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