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研究成果の概要（和文）：古典的ホジキンリンパ腫(cHL)は腫瘍細胞であるHodgkin/Reed-Sternberg細胞の割合
が少ないこともあり、腫瘍の発症や進展のメカニズムはまだ十分には明らかにはされていない。我々は、クロー
ンが同一で共通のPD-L1異常をもつと考えられた同時期発症のcomposite lymphoma（cHLとNK/T細胞リンパ腫）
や、同時期の別部位にcHLと濾胞性リンパ腫を認めた症例を経験した。本研究では、これらの症例を病理学的、
分子遺伝学的に詳細に検討し、両腫瘍の関連性を追跡することにより、HRS細胞の腫瘍の起源ならびに進展の分
子メカニズムの解析を行った。

研究成果の概要（英文）： In classic Hodgkin lymphoma (cHL), the mechanisms of tumor pathogenesis and
 progression are not fully elucidated. We experienced a case with composite lymphoma (cHL and NK/T 
cell lymphoma) with identical clones and common PD-L1 abnormality and another case with synchronous 
lymphoma (cHL and follicular lymphoma) with identical clones. In this study, we analyzed these cases
 in detail pathologically and molecular genetically, and evaluated the relationship among these 
tumors. By these analyses, we explored the molecular mechanisms about the tumor origin and 
progression of cHL cells.

研究分野： 血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ホジキンリンパ腫とのまれなcomposite/synchronous lymphoma症例を詳細に解析し、両腫瘍の関連性を追跡する
ことにより、HRS細胞の腫瘍の起源ならびに進展の分子メカニズムの解析を行った。これらのまれなリンパ腫の
詳細な解析により、腫瘍の可塑性（plasticity）や細胞系統をまたぐ転化（transdifferentation）に関する重
要な知見を得ることができたことは学術的な意義があるものと考えられる。また、これらの知見はリンパ腫発症
の病態解明のみならず、治療開発という点でも有用となる可能性が考えられた。

※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 
 古典的ホジキンリンパ腫（classic Hodgkin lymphoma；cHL）は多彩な反応性細胞を背景に絶
対数の少ない腫瘍細胞である Hodgkin/Reed-Sternberg（HRS）細胞が増殖する像を特徴とするリ
ンパ腫である。近年、ホジキンリンパ腫は PD-L1 異常による免疫逃避を基盤とする腫瘍であるこ
とが明らかにされてきている。PD-1 阻害薬（ニボルマブ、ペンブロリズマブ）が著効するとい
う基礎データや臨床試験結果に基づき、PD-1 阻害薬が臨床応用されている。 
 高感度 PCR 法や single cell レベルにおける遺伝子解析などにより腫瘍細胞である HRS 細胞
の解析が行われてきているものの、その分子生物学的理解は他の造血器腫瘍に比べても不明な
点が多い。HRS 細胞はどのような変異から始まり、どのような変異の蓄積で腫瘍化するのか、ま
た、腫瘍細胞とそれを取り囲む免疫微小環境との関係についても十分には分かっていない。HRS
細胞の腫瘍割合が少ないこともあり、症例を集積して多数のホジキンリンパ腫のゲノム解析を
実施することが困難であることがその要因の一つである。 
 一方、別のアプローチとして、composite lymphoma の症例や非ホジキンリンパ腫からホジキ
ンリンパ腫へ進展した症例などユニークな症例を選択し、複数のクローンを追跡することによ
り、腫瘍の起源や変異の獲得の順番を類推する方法がある。これまでにも非ホジキンリンパ腫か
らホジキンリンパ腫を発症した症例に対し、経時的に複数のクローンを追跡することにより HRS
細胞の起源ならびに発症に関わる解析結果が報告されている。 
 
２．研究の目的 
我々は、クローンが同一で共通の PD-L1 異常をもつと考えられた同時期発症の composite 

lymphoma（ホジキンリンパ腫と NK/T 細胞リンパ腫）を経験した。本研究では、この症例をホジ
キンリンパ腫発症モデルとして、病理学的な解析と分子遺伝学的な解析を詳細に行い、その解析
結果を統合し、両腫瘍の関連性を追跡することにより、ホジキンリンパ腫の発症および進展に関
わる分子遺伝学的メカニズムを明らかにすることを目的とする。また、別の composite lymphoma
でも同様の解析を行うことで、未知な領域の多いホジキンリンパ腫の腫瘍の本体に迫ることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）クローンモデルの妥当性の検証とホジキンリンパ腫の founding 変異の探索 
 我々が経験した古典的ホジキンリンパ腫と NK/T 細胞リンパ腫を同時発症した composite 
lymphoma をもとに病理学的な解析と分子遺伝学的な解析を進めた。両腫瘍の関係性を示すもの
として、クローン分岐モデル、クローン進化モデルの二つのモデルが想定された。クローン分岐
モデルは、前リンパ腫クローンより腫瘍特異的変異を獲得し、それぞれの腫瘍に進展したモデル
である。クローン進化モデルは、完成したホジキンリンパ腫からクローン進化した結果、NK/T 細
胞リンパ腫に進展したというモデルである。腫瘍細胞の割合が多い NK/T 細胞リンパ腫において、
腫瘍検体より抽出した DNA から悪性リンパ腫の発症に関連した標的遺伝子パネル（423 遺伝子）
を用いて NGS による配列決定、解析を行った。ターゲットシーケンスにより得られたリード情報
に対し、コピー数解析ソフトを用いてコピー数解析を行った。クローン解析は同様に免疫グロブ
リン、T 細胞受容体関連遺伝子のシーケンス行うことで実施した。腫瘍細胞の割合が少ないホジ
キンリンパ腫においては、レーザーマイクロダイセクションによる HRS 細胞単一細胞由来の DNA
を複数採取し、ゲノム解析をさらに追加で行うことでこれらのモデルの妥当性を検証すること
を試みた。FISH 法での腫瘍細胞の PD-L1 のコピー数解析の検討も行った。 
 
（２）HRS 細胞の病理学的検討による HRS 細胞の lineage 検索 
我々が経験した同時期発症の composite lymphoma では、片方の腫瘍が NK/T 細胞リンパ腫と

して発症していることから、一般的に B 細胞由来であることが報告されているホジキンリンパ
腫との腫瘍の lineage が問題となる。HRS 細胞の lineage 検索のため、ホジキンリンパ腫のみな
らず、NK/T 細胞リンパ腫においても、PAX5・BOB1・OCT2 などの転写因子の免疫染色を施行した。
さらなる病理学的検討として、PD-L1、EBER-ISH、細胞障害性分子（GranzymeB、TIA-1、Perforin）
などの免疫染色を施行した。 
 
（３）ホジキンリンパ腫と別のリンパ腫の composite lymphoma の検証 
 ホジキンリンパ腫と濾胞性リンパ腫の composite lymphoma である別の症例についても、同様
にクローンモデルの検証や詳細な病理学的検討、分子遺伝学的検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）クローンモデルの妥当性の検証とホジキンリンパ腫の founding 変異の探索 
 ホジキンリンパ腫と NK/T 細胞リンパ腫症例の病理学的検討を進めたところ、いずれも PAX5 は
陰性であったが、BOB1・OCT2 が陽性であり、その起源は B 細胞由来と考えられた。NK/T 細胞リ
ンパ腫と考えられた症例は胸水・心嚢水のみにみられたことより PEL-like lymphoma と診断さ



れた。縦隔リンパ節病変（ホジキンリンパ腫）と胸水病変（PEL-like lymphoma）との関係性を
評価するために、分子遺伝学的検討を行った。ターゲットシーケンスによる解析では、胸水検体
（PEL-like lymphoma）で、PD-L1 増幅と 3’-UTR 欠失ならびに、STAT3、CREBBP、KRAS などの遺
伝子変異を認め、これらの異常は縦隔リンパ節でも認められた。胸水検体（PEL-like lymphoma）
では、免疫グロブリン、T 細胞受容体関連遺伝子の再構成を認め（IGHD6-25-IGHJ4,TRBD2*01-
TRBJ2-7）、同様の再構成は縦隔リンパ節（ホジキンリンパ腫）でも認められ、同一クローン由来
の可能性が示唆された。レーザーマイクロダイセクションによるホジキンリンパ腫単一細胞由
来の DNA 解析を試みたが、NGS 解析にふさわしい DNA の質と量が得られなかった。そのため、こ
れまでの PEL-like lymphoma 検体での NGS 解析結果をふまえ、FISH 法によるアプローチに変更
したところ、ホジキンリンパ腫と PEL-like lymphoma 両病変の腫瘍細胞に PD-L1の増幅と PD-L1 
3’側の遺伝子領域の欠失の両異常が確認された。本症例では縦隔リンパ節と胸水・心嚢水は異
なる病理診断であったが、詳細な病
理学的・分子遺伝学的検討にて、両病
変は同一クローン由来であり、EBV 感
染がクローン進展の一つのメカニズ
ムと考えられた。同時発症したリン
パ腫症例の解釈モデルとして、ほぼ
同時期に発症したという点、EBV 感染
は縦隔リンパ節の腫瘍細胞には認め
ず、胸水の腫瘍細胞にのみ認めたと
いう点を考慮して、クローン分岐モ
デルの可能性を高く考えている
（Fig.1）。 
 
（２）HRS 細胞の病理学的検討による HRS 細胞の lineage 検索 
ホジキンリンパ腫と NK/T細胞リンパ腫症例の病理学的検討を進めたところ、いずれも PAX5 は

陰性であったが、BOB1・OCT2 が陽性であり、その起源は B 細胞由来と考えられた。NK/T 細胞リ
ンパ腫と考えられた症例は胸水・心嚢水のみにみられたことより PEL-like lymphoma と診断さ
れた。縦隔リンパ節生検・胸水病変ともに、CD3-, CD4-, CD5-, CD8-, CD20-, PAX5-, BOB1+, 
OCT2+, CD30+, CD56-, PD-L1+ であったが、胸水の異型細胞でのみ EBER と GranzymeB が陽性で
あった。 
 
（３）ホジキンリンパ腫と別のリンパ腫の composite lymphoma の検証 
ホジキンリンパ腫と濾胞性リンパ腫が同時期に別部位に発症した別の症例を認め、クローン

モデルの検証や詳細な病理学的検討、分子遺伝学的検討を行った。同症例では、右耳下腺腫脹を
認め、右耳下腺生検では、リンパ球豊富型古典的ホジキンリンパ腫（Lymphocyte rich classic 
Hodgkin lymphoma）の病理診断が得られた。右鼠径リンパ節腫大も認め、鼠径リンパ節生検が施
行され、濾胞性リンパ腫（Follicular lymphoma, grade1）の病理診断が得られた。右耳下腺（ホ
ジキンリンパ腫）と右鼠径リンパ節（濾胞性リンパ腫)の関係性を検討したところ、鼠径リンパ
節検体（濾胞性リンパ腫）では、IgLV1-51-J3 の再構成を認め、これらの再構成は右耳下腺（ホ
ジキンリンパ腫）、骨髄、末梢血検体でも認められ、同一クローン由来である可能性が示唆され
た。ターゲットシーケンスによる解析では、鼠径リンパ節検体（濾胞性リンパ腫）で IgH::BCL2
転座を認め、同異常は耳下腺検体（ホジキンリンパ腫）でも認められた。耳下腺検体（ホジキン
リンパ腫）では、NOTCH1 の遺伝子変異が VAF：0.037で認められ、鼠径リンパ節検体（濾胞性リ
ンパ腫）では、KMT2D、CREBBP、ATP6V1B2 などの遺伝子変異が認められた。両検体を用いた FISH
解析では、両病変の腫瘍細胞で PD-
L1 の増幅は認めず、BCL2 転座が認
められた。ホジキンリンパ腫と濾胞
性リンパ腫の同時発症を認めた本
症例の解析では、BCL2 異常が関連す
るホジキンリンパ腫と考えられた。
両病変の関係性として、骨髄で免疫
グロブリン再構成とIgH::BCL2異常
を獲得し、その後、それぞれに特異
的な遺伝子変異を獲得した結果、ホ
ジキンリンパ腫と濾胞性リンパ腫
が発症した可能性が考えられた
（Fig.2）。 
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