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研究成果の概要（和文）：血管免疫芽球性T細胞リンパ腫 (AITL)は、クローン性造血を背景に持つ成熟T細胞リ
ンパ腫である。TET2変異を持つ免疫細胞がAITLの発症を可能にする機序について、モデルマウスを用いて検討し
た。血液細胞全体でTet2を欠損したマウスは約1年でAITLを自然発症したが、T細胞のみでTet2を欠損したマウス
では発症は観察されなかった。Tet2欠損炎症細胞はAITLのニッチとして機能していることが示唆された。免疫細
胞による共移植実験とオミクス解析から、微小環境では独自にクローン進化を遂げた異常GCB細胞が拡大し、
CD40LG-CD40経路を通して腫瘍化を支持していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL) is proposed to be initiated by 
age-related clonal hematopoiesis (ACH) with TET2 mutations, whereas G17V RHOA mutation in immature 
cells with TET2 mutations promotes the development of T follicular helper-like tumor cells. Here, we
 investigated the mechanism by which TET2-mutant immune cells enable AITL development. Among 2 mouse
 models, mice lacking Tet2 in all blood cells spontaneously developed AITL, while mice lacking Tet2 
only in T cells did not. Therefore, Tet2-deficient immune cells function as a niche for AITL 
development. In silico analysis using scRNA-seq data identified Cd40-Cd40lg as a possible mediator 
of aberrant expanded GCB and tumor cell interactions. Treatment of AITL mice with anti-Cd40lg 
inhibitory antibody prolonged survival. Therefore, ACH-derived GCB cells could undergo independent 
clonal evolution and support the tumorigenesis in AITL via the CD40-CD40LG axis.

研究分野： 血液内科学

キーワード： がん微小環境　クローン性造血　T細胞リンパ腫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
クローン性造血を背景にもつ血管免疫芽球性T細胞リンパ腫のマウスモデルを用いて単一細胞レベルでの遺伝子
発現解析を行なった。インシリコ解析から、胚中心B細胞と「がん細胞」の相互作用分子として、CD40-CD40LG経
路が明らかとなった。また、CD40-CD40LG経路を阻害する治療によって、「がん」そのものの増殖を抑えること
ができることを発見した。本研究結果は、がん微小環境細胞と「がん細胞」のネットワークを阻害するという新
しい治療法を提案するものであり、このような治療アプローチは、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫のような希少
がんのアンメットメディカルニーズに答えるものと考えられる。

※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(Angioimmunoblastic T-cell lymphoma: AITL)は成熟 T 細胞リ
ンパ腫の一亜型で難治性な希少がんである。がん細胞は T 濾胞ヘルパー細胞(TFH 細胞)の性質
をもち、周囲にはさまざまな炎症細胞が増生しているという特徴がある。ゲノム異常の分布から、
AITL は加齢に伴うクローン性造血 (ACH)を背景にもつと考えられるが、クローン性造血から
がんに進展するメカニズムについては明らかでない。 
 
２．研究の目的 
AITL は、骨髄中の未分化な造血幹細胞がエピゲノムに関わる TET2 変異などの体細胞変異を獲
得して「前がん細胞」となり、さらに、がん細胞に運命づけられた T 細胞が G17V RHOA 変異
を獲得することで、がん細胞となると考えられる(「AITL の多段階発がん説」, Fujisawa, J Clin 
Exp Hematop 2017）。興味深いことに、AITL 組織に浸潤する B 細胞においても、TET2 変異
などの体細胞変異がみられることから（Nguyen et al., Blood Cancer J 2017）、こうしたがん細
胞を取り囲む炎症細胞も「前がん細胞」から分化すると考えられる。そこで、AITL における「体
細胞変異のある炎症細胞」は、がん細胞を支持する niche としてはたらくと考え、研究を行なっ
た。 
 
３．研究の方法 
ヒト AITL 生検検体およびマウス AITL 組織から細胞懸濁液を作製し、Chromium 
(10xGenomics)を用いて、シングルセル 3’RNAシーケンス用のライブラリ作製 (10xGenomics)
を行った。HiseqX によりシーケンスを行い、データ解析は、東京大学医科学研究所で運用され
ているスーパーコンピューターSHIROKANE を用いた。 
  マッピング、カウントなどの一次解析 (CellRanger)の後、R package を用いて二次解析を行っ
た。これらにより、各クラスタのうち、AITL で増加しているクラスタを同定した。さらにはが
ん細胞クラスタと各細胞集団間でのネットワーク解析 (CellPhoneDB)を in silico に行い、相互
作用に関わる分子を抽出した。スクリーニングされた相互作用分子について、フローサイトメト
リーおよび多重組織染色法による検証を行った。 
 
４．研究成果 
成果 1. ACH を再現する AITL モデルマウスの樹立 
 ACH を背景に持つ炎症細胞が AITL の発生を可能にするメカニズムについて検討するため、
二つの Tet2 欠損マウスを樹立した (Fig.A)。ACH を模倣する全血液細胞で Tet2 を欠損したマ
ウス (Mx-Cre x Tet2flox/flox x G17V RHOAtg マウス, MxTR)は約 1 年で AITL を自然発症した
が、T細胞のみでTet2を欠損したマウス (Cd4-Cre x Tet2flox/floxxG17V RHOAtgマウス, CD4TR)
では発症しなかった。従って、Tet2 欠損炎症細胞は AITL のがん微小環境細胞として機能して
いることが示唆された。 
 
成果 2. AITL 微小環境におけるクローン性胚中心 B(GCB)細胞の拡大の発見 
 シングルセル発現解析 (Sc-seq)によって AITL は、15 のクラスターに分類され(Fig.B)、さら
に、B 細胞のサブクラスタリングにおいて Aicda や Mki67 などの増殖マーカーを発現する暗帯
と Cd40 や Cd83 などの活性化マーカーを発現する明帯の両方の特徴を有する GCB 細胞が増加
していた。さらに、全エクソン解析では、この異常 GCB 細胞は、独自に体細胞変異を獲得し、
クローン進化していた。 
 
成果 3. AITL の治療標的としての GCB とがん細胞クラスター間の Cd40-Cd40lg 相互作用の
同定 
 Tet2 欠損炎症細胞とがん細胞の間のクロストークを支えるメカニズムを解析するために、Sc-
seq の配列データを利用して、in silico にリガンド・レセプター相互作用解析を行った。AITL の
微小環境において GCB 細胞とがん細胞のクラスタにおける有意な 11 の相互作用分子が同定さ
れ、その中には、Cd40 (GCB 細胞)-Cd40lg (がん細胞)が含まれていた。 
 Cd40 は、AITL 組織内 GCB 細胞で有意に発現が亢進しており、破綻した濾胞構造の中には、
多くの Cd40lg 陽性がん細胞と Cd40 陽性 GCB 細胞がびまん性に増加し、両細胞が互いに隣接
して局在する niche を形成していることが明らかになった(Fig.C)。AITL を移植したヌードマウ
スに抗 Cd40lg 阻害抗体を投与すると、生存期間が延長した(Fig.D)。以上より、Cd40-Cd40lg 相
互作用は、がん細胞と Tet2 欠損 GCB 細胞間のクロストークに必須であることが示唆された。 
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