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研究成果の概要（和文）：びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）において、病期は確立した予後因子であ
る。病期を一つの表現型と捉えた際に、限局期あるいは進行期となりやすい分子基盤の存在は十分に検討されて
いない。限局期DLBCLに特徴的な遺伝子発現・ゲノム異常（Limited-stage signature, LS）を探求し、LSの有無
と予後、既知のゲノム異常サブタイプとの対応を検討する目的で研究を実施した。European-Genome Phenome 
ArchiveのEGAS00001002606から1000の全エクソームシーケンス解析（WES）、775のRNAシーケンス解析
（RNA-seq）データを再解析した。

研究成果の概要（英文）：The stage is a well-established prognostic factor in diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL). The molecular basis harboring limited-stage or advanced disease has not been 
adequately explored when considering stage as a phenotype. We aimed to identify limited-stage 
signatures (LSs) characteristic of limited-stage DLBCL, investigate the relationship between the 
presence or absence of LSs and prognosis, and their correspondence with known DLBCL 
genetic/transcriptomic subtypes. We re-analyzed 1000 whole exome sequencing (WES) and 775 RNA 
sequencing (RNA-seq) datasets from EGAS00001002606.

研究分野： 悪性リンパ腫

キーワード： 悪性リンパ腫　オミクス研究

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
限局期DLBCLは全体の約30%を占め、PET-CTによる評価や一部の若年者では生存率を損なうことなく治療強度を減
弱できるエビデンスが出てきている。一方で、5-10%程度は初回治療で奏効が得られない、あるいは再発をす
る。まだ成果が得られていないが、limited-stage signatureが限局期DLBCLの中での層別化に寄与できれば、よ
り適切な治療戦略に繋がると考えられる。

※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 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（Diffuse large B-cell lymphoma: DLBCL）において、

病期は確立した予後規定因子である。病期を一つの表現型と捉えた際に、限局期あるい

は進行期となりやすい分子基盤の存在は十分に検討されていない。 

 

２．研究の目的 

限局期 DLBCL に特徴的な Signature（仮に Limited-stage signature, LS とする）を探求し、

LS の有無と予後の違い、既知のゲノム異常サブタイプとの対応について検討する目的

で研究を実施した。 

 

３．研究の方法 

European-Genome Phenome Archive (EGA) の デ ー タ の 研 究 利 用 申 請 を 行

い、EGAS00001002606 から 1000 の全エクソームシーケンス解析（WES）データ、775

の RNA シーケンス解析（RNA-seq）データをスーパーコンピュータ（Shirokane）へダ

ウンロードした。WES データは Genomon パイプラインにより一塩基置換、挿入/欠失、

構造異常のバリアントコールを行った。また、RNA-seq データについては trimmomatic

によりアダプタートリミングし、fastqc でクオリティ評価を行った。STAR で mapping、

featureCounts でリードカウントを行った。解析パイプラインは確立しているが、解析作

業が途上である。また、CIBERSORTx は機械学習アルゴリズムにより bulk RNA seq デ

ータから浸潤免疫細胞をプロファイルすることができるが、CIBERSORTx により 22 の

免疫細胞の細胞割合を推定する手法を他のデータで確認した。 

 

４．研究成果 

(1)作業自体は途上であるが、WES でのバリアントコールおよび構造異常の解析・コピー数

解析、RNA-seq でのリードカウントまでの解析手法は確立している。CIBERSORTx によ

る免疫細胞割合を推定する解析手法も確立している。 

(2)RNA-seq データを元にした cell-of-origin 判定はすでに元となる研究で実施されている

ため、そのデータを利用して activated B-cell type (ABC)/germinal center B-cell type 

(GCB)/unclassified のラベル付が可能である。Reddy, Cell 2017 に記載されている手法につ

いても妥当性を確認する。また、限局期/進行期のラベル付についても元論文データから抽

出可能であり、これを利用できる。 

このため、(1)の解析作業自体が途上であるものの、完了し次第、次の解析を実行する。 
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