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研究成果の概要（和文）：計145例の血管免疫芽球性T細胞リンパ腫(AITL)と末梢性T細胞リンパ腫, 非特定型
(PTCL-NOS)の症例に対して全エクソームシーケンス解析を行い、ゲノム異常と臨床情報を統合して解析した。ゲ
ノム異常として5番染色体増幅、IDH2変異は共在して起こりやすく、AITLの予後不良因子であることを明らかに
した。また複数のTET2変異の存在が予後不良因子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed whole exome sequencing analysis on a total of 145 cases of 
angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL) and peripheral T-cell lymphoma, unspecified (PTCL-NOS) to 
integrate genomic aberrations and clinical information. We found that genomic abnormalities such as 
chromosome 5 amplification and IDH2 mutation are likely to coexist and are poor prognostic factors 
for AITL. We also found that the presence of multiple TET2 mutations was a poor prognostic factor.

研究分野： 悪性リンパ腫

キーワード： 血管免疫芽球性T細胞リンパ腫　末梢性T細胞リンパ腫, 非特定型　全エクソームシーケンス解析　IDH2
変異　5番染色体増幅　TET2複数変異

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管免疫芽球性T細胞リンパ腫は一般に予後不良の疾患であるが、長期生存が得られる例もあり、異質性のある
疾患である。今回同定した亜分類に基づく標的治療の開発や、予後因子の有無に応じた治療戦略の層別化に繋が
っていくと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫（AITL）は全身リンパ節腫脹、皮疹、ポリクローナルな免疫
グロブリンの増多、好酸球の増多などの自己免疫疾患様の臨床像を示す、TFH を起源とする T
細胞性リンパ腫である。従来、末梢性 T 細胞リンパ腫, 非特定型(Peripheral T-cell lymphoma, 
not otherwise specified: PTCL-NOS)と分類されていた疾患の一部に、腫瘍細胞が TFH 形質を
示す、節性末梢 T 細胞リンパ腫や濾胞性 T 細胞リンパ腫が存在する事が分かってきた。現在、
これらは病理組織像と TFH マーカーとされる表面抗原（CD10, CXCL13, BCL6, ICOS, PD1）
に基づいて診断される。AITL ならびに他の TFH 腫瘍の予後は一般に不良であるが、時に長期
寛解・生存を得られる症例が経験される。これを裏付けるデータとして、AITL を含む PTCL の
コホートにおいて、診断後 24 ヶ月時点で無イベント生存（24 months-Event free survival; 24-
EFS）を達成した患者群では生存期間中央値未達（5 年生存率 78%）に対し、24-EFS を達成し
なかった患者群では生存期間中央値が 4.9 ヶ月であった(Maurer, JCO 2017)。同一の疾患群なが
ら大きく生命予後に差があるという点において、現在の組織学的形態や表面抗原に基づいた疾
患分類は、同一の診断であっても腫瘍生物学的に均一ではないことが推察される。24-EFS は当
然ながら診断時に判断ができず、International Prognostic index (IPI)や Prognostic index for 
peripheral T-cell lymphoma unspecified (PIT)などの臨床情報に基づいた予後層別化スコアリン
グも十分ではない。2014 年頃から AITL を代表とする TFH 腫瘍のゲノム異常に関する報告が
なされ、RHOA G17V 変異が疾患特異的に 60-70%の頻度で認められ、エピゲノム調節因子であ
る TET2, DNMT3A, IDH2 の変異もそれぞれ 50-80%, 20-30%, 20-30%の頻度で認めることが
判明した。さらに、TET2 変異を持つ前がん細胞が RHOA 変異の獲得により多段階的に腫瘍が
形成されるというメカニズムが示された。一方で、現在の疾患分類での AITL には RHOA 非変
異群も含まれており、ゲノム異常のステータスは AITL 全体で均質ではなく、ゲノム異常の違い
が臨床像の違いを生んでいる可能性がある。現在の病理組織像、表面抗原に基づいた疾患分類に
加え、ゲノム異常、遺伝子発現プロファイルの違いによる亜分類が、治療反応性や予後を含む腫
瘍生物学的特徴・臨床像をより反映するのではないかと仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 血管免疫芽球性 T 細胞性リンパ腫(Angioimmunoblastic T-cell lymphoma: AITL)およびその
他の濾胞性ヘルパーT 細胞(T-follicular helper cell: TFH)の特徴を持つリンパ腫を対象に、ゲノ
ム異常による亜分類を試み、亜分類と予後を含む臨床像との関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)AITL92 症例および PTCL-NOS53 症例（WHO2008 診断の PTCL-NOS であり、この中に T
濾胞ヘルパー細胞形質を伴う節性末梢性 T 細胞リンパ腫などの濾胞性ヘルパーT 細胞腫瘍を一
部含む）、計 145 症例を対象に全エクソーム解析を行った。ライブラリ作製には SureSelect 
Human All Exon V7 を用いて、Genomon pipeline で mapping を行い一塩基置換(SNV)と短い挿
入欠失(Indel)、構造異常(SV)のコールを行った。 
(2)体細胞変異の予測 
145 症例中 18 症例では非腫瘍ペア検体が得られたが、127 症例では得られなかったため、体細
胞変異を予測するためのランダムフォレストモデルを作成し、それにより体細胞変異をコール
した。また、MutSig2CV によりパッセンジャー変異と思われる遺伝子変異を除外した。 
(3)コピー数解析 
GATK4 のツールを用いてコピー数解析を行った。GISTIC により反復性のコピー数変化を検出
した。 
(4)ゲノム異常と臨床情報の統合 
症例全体で 5%以上に認める遺伝子異常について、症例-遺伝子異常での行列を作成し、R の nmf 
package を用いて非負値行列分解によりクラスター分けを行った。臨床情報とゲノム異常のデー
タを統合し、全生存期間に影響を与える予後因子について Cox 比例ハザードモデルを用いて検
討した。 
 
 
４．研究成果 
(1)非腫瘍組織ペア検体がない検体における体細胞変異予測モデルの構築 
 体細胞変異/生殖細胞系列変異について、機械学習（ランダムフォレスト）による予測モデル
を構築した。モデルの感度 86.6%、特異度 98.4%、陽性的中率 87.8%、陰性的中率 98.2%、F 値
0.86 であり、体細胞変異予測のための因子として重要度が高いのは、変異アレル頻度、いわて東
北メディカルバンクでのアレル頻度, EB call での P 値であった。  
 
(2)全エクソーム解析によるゲノム異常の解析 



 全エクソーム解析を行い、頻度が高い遺伝子変異として TET2, RHOA, DNMT3A, IDH2, 
TP53,CD28, PLCG1 変異、局所的なコピー数変化としては CDKN2A loss, CD28 gain, IRF4 gain,
染色体レベルのコピー数変化として 5 番染色体増幅、19 番染色体欠失、4 番染色体増幅、7 番染
色体増幅、10 番染色体欠失、21 番染色体短腕欠失を認めた。また、DNA 濃度が低い一部の検
体では全ゲノム増幅（whole genome amplification, WGA）を行なったが、これらの検体ではコ
ピー数変化、構造異常について全ゲノム増幅によるノイズが多く正確な解析が困難であり、以降
の解析から除外した。 
 頻度の高い遺伝子異常について共在性と排他性を検討したところ、TP53 変異、CDKN2A loss、
ARID1B loss は染色体レベルのコピー数異常と共在していた（図 1）。また、TP53 変異、CDKN2A 
loss は TET2 変異、RHOA 変異と排他的であった。IDH2 変異は 5 番染色体増幅と共在してい
た。 
 NMF によるクラスター分類を試みたところ、TFH-type と non-TFH type ,さらにクラスター
分類が可能なほど遺伝子異常のない”cluster 0”に分類された（図 2, first NMF）。さらに TFH-
type を NMF によって分類したところ、IDH2 変異・5 番染色体増幅の多い群、TET2 変異が複
数(TET2-multiple)群、TET2 変異が単独(TET2-single)あるいは 19 番染色体欠失が特徴的な群
に分類された（図 2 second NMF）。 
 
(3)ゲノム異常に基づいた予後解析 
 AITL, PTCL-NOS 全体において、Cox 比例ハザードモデルに基づく単変量解析では
CDKN2A 欠失、ARID1B 欠失、TP53 変異、7 番染色体増幅、10 番染色体欠失、CD28 増幅、
5 番染色体増幅が予後不良因子として抽出された。AITL に限ると、IDH2 変異、5 番染色体増
幅、TET2 変異が複数であることが予後不良因子であった。 
 今後の計画として、WHO2008 診断に基づく PTCL-NOS を解析対象としているため、免疫染
色の追加を行い、この中の TFH 腫瘍を明確にする。さらに、病理所見と変異ステータス/クラス
ターとの対応を検討する。TET2 複数変異において、ロングリードシーケンス解析を検討し、腫
瘍抑制遺伝子として多いトランス型（すなわち両アレルの TET2 異常であるのか）検討をし、論
文化する。 
図 1.頻度の高い遺伝子異常の共在と排他 

 
図 2.NMF によるクラスター分類 
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