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研究成果の概要（和文）：CMYCとその分解を行うユビキチンリガーゼのFBXW7、他の予後因子をT細胞リンパ腫に
おいて検討した。CMYCの発現は、成人T細胞白血病/リンパ腫（ATLL)においては、非顕性群から顕性（進行型）
群において大きく関与することを推測した。FBXW7の発現は反対に減弱していた。腫瘍間浸潤リンパ球(TILs)の
反応は進行型ATLLの予後良好因子であった。濾胞内ヘルパーT細胞(TFH)形質を示すT細胞リンパ腫ではCMYCの発
現、CMYCの発現と免疫調整因子PD-L1の反応が強い状態の例は顕著な予後増悪因子となった。T細胞リンパ腫では
CMYC、TILsやPD-L1陽性細胞は予後をみる上で重要である。

研究成果の概要（英文）：We investigated CMYC, its ubiquitin ligase FBXW7, and other prognostic 
factors in T-cell lymphoma. In adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL), CMYC expression was found to 
be significantly involved in progression from the prodromal to advanced stage groups, while FBXW7 
expression was conversely attenuated. Reaction of tumor infiltrating lymphocytes (TILs) was also an 
important prognostic factor in progressive groups of ATLL. In T-cell lymphoma with intrafollicular 
helper T-cell (TFH) phenotype, CMYC expression is a prognostic factor, and the combination of CMYC 
expression and strong response of immune regulator PD-L1-positive cells is a more pronounced 
prognostic factor. In T-cell lymphoma, CMYC-positive tumor cells, strong reactions of TILs and 
PD-L1-positive cells influence therapy response and patient prognosis. 

研究分野： 血液病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
T細胞リンパ腫においてCMYCとその分解酵素のFBXW7、他予後因子を検討した。CMYCの発現は、成人T細胞白血病
/リンパ腫（ATLL)においては、非顕性群から顕性（進行型）群以降に大きく関与することを推測した。FBXW7の
発現は減弱していた。腫瘍間浸潤リンパ球(TILs)の反応は進行型ATLLの予後良好因子であった。濾胞内ヘルパー
T細胞形質を示すT細胞リンパ腫では、CMYC発現、CMYC発現と免疫調整因子PD-L1の反応が強い状態の例は顕著な
予後増悪因子となった。T細胞リンパ腫では、CMYC陽性腫瘍細胞、TILsやPD-L1陽性細胞の相互作用は治療反応性
や予後をみる上で重要である。

※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 

 CMYC は B 細胞性リンパ腫においては、転写因子として細胞増殖に大きく関連

しびまん性大細胞 Bリンパ腫における有力な予後増悪因子である。その CMYC と

CMYC の分解を司るユビキチンリガーゼ FBXW7 の検討を末梢性 T 細胞性リンパ腫

(PTCL)で行った研究はない。我々は、成人 T 細胞性白血病/リンパ腫（ATLL）に

おいて CMYC、FBXW7 が前腫瘍期から急激な腫瘍に進展する過程に大きく関与す

ると推定した (Mihashi Y, et al. 2017)。 

２．研究の目的 

ATLL と濾胞内ヘルパーT（TFH）細胞の腫瘍組織において、CMYC、FBXW7、他の転

写因子、アポトーシス関連因子、腫瘍浸潤リンパ球(TILs)、免疫調整因子である

programmed cell death1 (PD1)と PD1 のリガンドである PD-L1 がどのように腫

瘍増殖や予後に関わるかを検討した。 

３．研究の方法 

約 20 年間集積された PTCL の症例において、その臨床像、検査データ、治療を確

認した。その症例の採取されたホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE)標本にお

いて、組織学的検討、CMYC、他増殖、アポトーシス関連因子、CD8 陽性 T細胞を

含む TILs、免疫調整因子である PD1 と PD-L1 等の免疫組織学的検討、FFPE 腫瘍

組織から RNA を抽出し CMYC, FBXW7 の RNA 量の測定、予後に関して Kaplan Meier

法、Log rank 法による解析を行った。 

４．研究成果 

ATLL の急激な経過をたどる急性型、リンパ腫型症 65 例においては、CMYC は予

後を左右する因子にはならず、中型腫瘍細胞を主体とする群、TILs（CD8 陽性 T

細胞と CD20 陽性 B細胞を加えた）低反応群が予後不良因子（p<0.05）となった

(Kobata et al, 2019)。また、消化管に浸潤した ATLL54 例においても、CMYC は

予後因子ではなかった (Ishibashi H, et al. 2019)。急激な経過をたどる ATLL

症例群では、CMYC が発現する例が多く、予後因子として上がらないことが判明

した。他の T 細胞腫瘍として PD1 等が陽性を示す TFH 細胞リンパ腫がある。そ



のリンパ腫の中で、大型腫瘍群でCMYCの発現、RNA量が有意に高かった(p<0.05)。

TFH 細胞リンパ腫 64 例の予後解析では、LDH 300U/L 以上 (p=0.04)、病期 III, 

IV (p=0.02)、大型異型リンパ球を有する PTCL (p<0.05)、CMYC 陽性(p=0.029)、

PD-L1 陽性腫瘍細胞と高度な PD-L1 陽性反応細胞を合わせた群（高度 PD-L1 反応

群）(p=0.0004)が有意な予後不良因子であった（表１）。加えて、PD1 陽性腫瘍

細胞で高度 PD-L1 反応群 (p=0.005)、CMYC 陽性で高度 PD-L1 反応群 (p<0.0001)

が有意な予後不良因子であった(図１．木村翔一、2020 年学会報告)。FBXW7 に関

しては免疫組織化学、RNA 量ともに数値が安定せず、研究の対象外となった。TFH

細胞リンパ腫例では、予後因子として転写因子のCMYCと免疫調整因子のPD-L1、

またその組み合わせが大きく関与していることが判明した。TFH 細胞リンパ腫で

は、病期は重要な予後因子であるが、組織学的には腫瘍細胞の増殖因子 CMYC の

みでなく、腫瘍周囲での PD1/PD-L1 免疫調整機構が予後に大きく影響すること

が推測された。 
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