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研究成果の概要（和文）：消化管に発生する予後が著しく不良なT細胞性リンパ腫Monomorphic epitheliotropic
 intestinal T-cell lymphoma (MEITL) について、病理検体(formalin-fixed paraffin-embedded tissue, 
FFPE)を用いた遺伝子解析を行ったところ、本邦のMEITLはがん抑制遺伝子SETD2の変異あるいは欠失を示し、
JAK/STAT経路に関わる遺伝子の異常も有することを明らかにした。これらの遺伝子異常がMEITLの腫瘍発生に関
与している可能性も考えられる。

研究成果の概要（英文）：Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma (MEITL) is a rare 
primary T-cell lymphoma of the digestive tract with poor prognosis. I aimed to clarify the genetic 
characteristics of MEITL in Japan using formalin-fixed paraffin-embedded tissue (FFPE). I 
demonstrated that mutations and/or loss of tumor suppressor gene SETD2 and mutations of genes 
associated with JAK/STAT pathway in MEITL. All these gene abnormalities might have pathogenic role 
of MEITL.

研究分野：病理学

キーワード： MEITL

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
節外性に発生するT細胞性リンパ腫はいずれもまれな悪性リンパ腫で、未だ不明な点が多く、確立された治療法
はない。今回、MEITLの遺伝子異常を明らかにすることができ、SETD2やJAK/STAT経路の異常が腫瘍発生に関与す
る可能性が示唆された。これらの遺伝子異常に基づき、有効な治療法が開発されることが望まれる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
節外性に発生する T細胞性リンパ腫および NK 細胞性リンパ腫はいずれもまれな悪性リンパ腫
で、鼻型節外性 NK/T 細胞性リンパ腫、肝脾型 T細胞性リンパ腫、腸管症関連 T細胞性リンパ腫、
単形性上皮向性腸管 T細胞性リンパ腫、皮下脂肪織炎様 T細胞性リンパ腫などがある。免疫組織
化学的に CD3(+), CD5(-), TIA-1(+)という共通の免疫形質をもつことがわかっているが、未だ
不明な点が多い。いずれも予後不良であり、未だ確立された治療法はない。 
これまでに、ホルマリン固定パラフィン包埋組織 (formalin-fixed paraffin-embedded 
tissue: FFPE) に対する様々なモノクローナルあるいはポリクローナル抗体が開発されてきた。
CD3 や CD5 等の汎 T細胞マーカーや、ヘルパーT細胞、細胞障害性 T細胞、さらにαβ-T 細胞や
γδ-T細胞のマーカーも用いることができ、T細胞、NK 細胞、Tおよび NK 細胞性腫瘍の研究の
一助となっている。 また、科学技術の進歩により FFPE を用いても FISH (fluorescence in situ 
hybridization) や targeted sequencing 等の遺伝子解析が可能になった。このような背景をふ
まえて、 未だ不明な点の多い節外性 Tおよび NK細胞性リンパ腫を詳細に解析し、その特徴を解
明することが本研究の核心である。 
 
２．研究の目的 
 
私は今回の研究に先立ち、本邦の腸管症関連 T細胞性リンパ腫 (enteropathy-associated T-
cell lymphoma: EATL, 現在の分類では単形性上皮向性腸管 T 細胞性リンパ腫 (Monomorphic 
epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma: MEITL) の FFPE を用いた genomic profiling、 
FISH および免疫組織化学による解析を行ってきた。EATL は欧州での発生率が高く、以前はグル
テン不耐症であるセリアック病を基盤として発生する Type I と de novo に発生する Type II に
分類され、両者の免疫形質やゲノムプロファイルは異なるとされていた。私の研究の結果、本邦
の EATL は組織学的に Type I EATL に類似するが免疫形質は Type II に類似することが分かっ
た。アレイ CGH では Type I と Type II に共通とされた 9q34 の gain を 75%と最も高頻度に認
め、FISH でも同様の結果を得た。また、8q24 の gain を 25%の症例に認め、MYC 遺伝子の関与も
疑われた 1。最新の WHO 分類 2017 では以上の結果が引用され、本邦の EATL を含む EATL Type II
は MEITL と名称が変更され、EATL とは異なる疾患概念になった。 
近年、MEITL の欧州例においてがん抑制遺伝子である SETD2 の変異や、JAK-STAT 経路に関わ
る遺伝子の異常が高頻度とする報告がなされた 2,3。今回の研究では本邦の MEITL の遺伝子異常
について解析し、欧州例との異同を明らかにすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
 
 材料は本邦の MEITL 9 例の FFPE 組織で、いずれも手術材料である。 
(1) Targeted next generation sequencing (NGS) 
未染スライドからマイクロダイセクションおよび DNA 抽出を行い、T細胞リンパ腫に関連す
る 26 遺伝子 (ARID1A, ATM, BCOR, CARD11, CCR4, CD28, CTNNB1, DDX3X, DNMT3A, FYN, 
IDH2, IRF4, JAK1, JAK3, KMT2D, PIK3CD, PLCG1, PRKCB, RHOA, SETD2, STAT3, STAT5B, 
TET2, TNFRSF1B, TP53, VAV1)を含むパネルを用いて targeted NGS を施行した (Illumina, 
Inc., San Diego, CA, USA)。 
(2) 上記(1)で得られた結果を、我々が過去に報告した Oncogene analysis の結果 1と比較した。 
(3) 免疫組織化学 
SETD2 機能の有無を評価するために、methylated Histone H3 (tri methyl K36, H3K36me3, 
Abcam, ab9050) の抗体について、Leica BOND-MAX 全自動免疫染色装置を使用して免疫組織
化学を行った。 
 
４．研究成果 
 
【結果】 
(1) Targeted NGS 
SETD2 変異 (7 例, 78%), JAK1 変異 (4 例, 44%), JAK3 変異 (6 例, 67%), STAT5B 変異 (3
例, 33%) を認め、その他 TP53 変異 (2 例, 22%), PIK3CD 変異 (1 例, 11%), ATM 変異 (1
例, 11%) を検出した。 
(2) Oncogene analysis との比較 
我々の過去の報告 1から 7例分のアレイ CGH 結果が得られた。 
SETD2 遺伝子座 (3p21) の loss を 4 例(57%)に認め、そのうち 2 例は上記(1)で SETD2 
mutation (+)、2例はmutation (-)であった。3p21 loss (-)の3例はいずれもSETD2 mutation 
(+)の症例であった。 
その他、JAK1 遺伝子座 (1p31) gain を 1例 (14%)、JAK3 遺伝子座 (19p13) gain を 0例 
(0%)、STAT5B 遺伝子座 (17q21) gain を 1例 (14%) に検出した。これらの遺伝子座の loss
はみられなかった。 



(3) 免疫組織化学 
H3K36me3 の免疫組織化学では 1 例のみ陽性、残る 8 例は陰性であった。Targeted NGS で
SETD2 変異を認めた症例は全例陰性を示した (図 1)。 
 
図 1. MEITL の Hematoxylin-eosin (HE) 像と H3K36me3 の免疫組織化学 

 
A,B: SETD2 変異(+), loss(-)の症例。リンパ腫は H3K36me3 陰性を示す。 
C,D: SETD2 変異(-), loss(+)の症例。リンパ腫は H3K36me3 陽性を示す。 
 
【考察】 
SETD2 はヒストンのメチル化に関与し、転写開始に関わるがん抑制遺伝子の一つである。SETD2
はヒストン H3の 36 番目のリジン残基を特異的にトリメチル化する酵素である。SETD2 遺伝子の
異常はいくつかの上皮性悪性腫瘍や Hepatosplenic T-cell lymphoma などでも変異が確認され
ている。 
欧州の MEITL において SETD2 の機能喪失型変異が特徴的とされ、Roberti らは 14/15 例(93%)に
mutation や loss を 2、Moffitt らは 16/23(70%)の症例で mutation を認めたと報告している 3。
また、JAK/STAT 経路の遺伝子異常も高頻度にみられ、STAT5B, JAK1, JAK3, SOCS1, SH2B3 など
の遺伝子変異が指摘されている 2,3。 
今回、本邦の MEITL でも SETD2 の mutation を高頻度に認め (7/9, 78%)、変異のない 2例にも
3p21 (SETD2)  loss を確認した。さらに、全例で JAK/STAT 経路に関連した遺伝子のいずれかに
変異を認めた。欧州からの報告では特に STAT5B 変異の頻度が高いとされるが (60-63%)2,3、本邦
の症例では JAK3 変異が SETD2 変異に次いで高頻度であるという点が特徴的であった。 
 
【結論】 
MEITL の欧州例と本邦例では共通の遺伝子異常を示すことが示唆され、SETD2 や JAK/STAT 経路
の異常が腫瘍発生に関与している可能性がある。 
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