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研究成果の概要（和文）：以前の我々の研究結果をもとにして解析する遺伝子を絞りこみ、最終的に52遺伝子を
対象とした遺伝子変異解析を行った。胸腺腫や関連する自己免疫疾患患者、のべ132人の血液から抽出したDNAを
用いた。結果、クローン性造血（血液がんに関わる遺伝子変異が健常人にもみられる現象）に関わる遺伝子の変
異が高頻度に認められた。クローン性造血関連遺伝子の変異をもつ患者では治療後に再発しやすい傾向がみられ
た。また、それらの変異遺伝子の中には、時間経過とともに変異が消失したり、逆に新たな変異を獲得するもの
があり、難治化に関連していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We selected 52 genes to be analyzed based on our previous research. We used 
DNA extracted from the blood of a total of 132 patients with thymoma and related autoimmune 
diseases. As a result, mutations in genes related to clonal hematopoiesis (a phenomenon in which 
genetic mutations related to blood cancer are also observed in healthy people) were observed at a 
high frequency. Patients with mutations in clonal hematopoiesis-related genes were more likely to 
relapse after treatment. Additionally, some of these mutated genes lose their mutations over time, 
or conversely acquire new mutations, which are thought to be related to refractoriness.

研究分野： 血液学

キーワード： クローン性造血　胸腺腫　赤芽球癆

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、我々は胸腺腫と、合併する自己免疫疾患、主に赤芽球癆における遺伝子変異の詳細を明らかにした。クロ
ーン性造血は血液がんのみならず、心血管疾患、再生不良性貧血などとも関連があるとされるが、胸腺腫や赤芽
球癆でも関連があることが示唆された。また、一部のクローン性造血関連遺伝子の変異は患者の治療抵抗性に関
連していたが、これらの遺伝子が胸腺腫や、関連する自己免疫疾患の新たな治療標的の候補となる可能性も考え
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 
【胸腺腫には自己免疫疾患がしばしば合併する】 
胸腺腫は胸腺の上皮に由来する腫瘍で、本邦では 1 年間に約 1300 人が発症する。重症筋無力
症、多発性筋炎、全身性エリテマトーデス、橋本病、赤芽球癆といった種々の自己免疫疾患を約
50%に合併し、自己免疫疾患発症が契機となって胸腺腫が発見されることも多く、合併する自己
免疫疾患は治療を要し、しばしば難治性である。 
胸腺腫に合併した自己免疫疾患は胸腺腫切除により改善することがある一方で、胸腺腫切除後
に年余を経てから自己免疫疾患を発症することもある。胸腺は T 細胞の分化と機能獲得に必須
の器官であり、胸腺腫および合併する自己免疫疾患の背景として、胸腺髄質上皮細胞の
autoimmue regurator (AIRE) 遺伝子発現異常に基づく T 細胞の免疫寛容機構破綻によって生
ずる免疫異常が想定されているが (Weksler B Lu B. J Thorac Oncol. 2014)、胸腺腫に伴う免疫
異常にはいまだ不明な点が多い。 
 
【赤芽球癆を合併した胸腺腫には T 細胞異常がある】 
後天性赤芽球癆は赤血球造血が選択的に障害され、重篤な貧血を呈する難治性血液疾患である。
細胞性免疫異常が主に関与し、免疫抑制療法が標準治療法である。 
研究代表者は赤芽球癆の病態を知るために T 細胞の異常に着目して研究した。赤芽球癆 42 例中
の 43%で T 細胞にシグナル伝達分子の STAT3 の体細胞活性化型遺伝子変異を認め、CD8 陽性
T 細胞のみが STAT3 変異陽性であった。赤芽球癆には特発性、大顆粒リンパ球白血病（LGLL）、
胸腺腫、自己免疫疾患などさまざまな背景疾患があるが、STAT3 変異陽性 T 細胞は LGLL だけ
でなく、特発性や胸腺腫関連の赤芽球癆にも認めた(Kawakami T, et al. Blood Adv. 2018)。さら
に、STAT3 変異陽性例は免疫抑制療法に抵抗性であった。また、STAT3 変異陽性 T 細胞を有す
る赤芽球癆合併胸腺腫症例の CD8 陽性 T 細胞に T 細胞受容体レパトアの偏りを認めた。以上よ
り、胸腺腫関連赤芽球癆には STAT3 変異を伴うクローン性 T 細胞が存在し病態に関与する可能
性があることを初めて示した。 
 
【胸腺腫における T 細胞遺伝子変異】 
赤芽球癆を伴う胸腺腫で T 細胞に STAT3 変異があり、T 細胞受容体レパトアに偏りを認めたた
め、自己免疫疾患を伴う胸腺腫では体細胞遺伝子変異を持つクローン性 T 細胞が存在する可能
性を考えた。胸腺腫症例 3 例を追加して調べたところ、1 例の T 細胞に STAT3 変異を認めた
（未発表データ）。この結果より胸腺腫に伴う自己免疫疾患の病態に、STAT3 を含めた体細胞遺
伝子変異をもつ T 細胞が関与する可能性が示唆された。 
そこで、赤芽球癆を合併した胸腺腫症例 5 例で末梢血の CD4 陽性 T 細胞と CD8 陽性 T 細胞を
分取し、全エクソン解析を行った。CD8 陽性 T 細胞にはシグナル伝達、細胞周期などに関連す
るタンパクにアミノ酸置換を伴う、平均して症例あたり 9 つの遺伝子変異が同定された。CD4
陽性 T 細胞にも遺伝子変異はあり、CD8 陽性細胞とは異なるプロファイルを示していた。 
以上より、赤芽球癆をはじめとする胸腺腫に伴う自己免疫疾患の病態を明らかにするための網
羅的遺伝子解析の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、胸腺腫症例を対象に T 細胞の網羅的遺伝子解析を行い、その遺伝子変異プロファ
イルを明らかにする。抽出した変異プロファイルと胸腺腫の臨床像との関連を明らかにし、胸腺
腫および合併する自己免疫疾患の診断および治療の新規指標を確立して、胸腺腫と関連する自
己免疫疾患のより適切な診療につなげることを目指す。 
 
３．研究の方法 
先行研究の全エクソン解析で同定した、細胞シグナル伝達、細胞増殖、細胞周期関連といった変
異遺伝子群を含む、遺伝子解析パネルを作成する。胸腺腫症例の末梢血単核球から DNA を抽出
し、ライブラリ化し、ターゲットシーケンスを行う。リファレンス配列へのマッピング、変異検
出の後、エラーと考えられる変異を慎重に除外することで、体細胞遺伝子変異を検出する。変異
アリル頻度が高い変異については、ダイレクトシーケンス法などで確認する。 
経時的に検体が得られる症例では変異プロファイルの変化を比較する。 
変異検出率・変異量と合併する自己免疫疾患や治療の有無を調べる。遺伝子変異プロファイルと
臨床像を照合し、各種自己免疫疾患、治療法と有効性との関連を統計学的に検定する。比較対照
として、健常人数例を解析に含める。 
以上により、遺伝子変異プロファイルを解析して胸腺腫に伴う自己免疫異常の病態を明らかに
する。そして、胸腺腫と関連自己免疫疾患の診療に有用な新規指標を確立する。 
 
 



４．研究成果 
先行研究において CD4 陽性細胞と CD8 陽性細胞に分けて全エクソン解析を行い、結果を比較す
ることで CD4 陽性細胞、CD8 陽性細胞それぞれに特徴的な遺伝子群を同定していたが、それに細
胞シグナル伝達、細胞増殖、細胞周期といった機能に関連する遺伝子や T細胞性リンパ腫、クロ
ーン性造血などに重要な影響をもつと考えられる遺伝子等を加え、52 遺伝子からなる遺伝子解
析パネルを作成した。 
続いて、胸腺腫を含む、のべ 132 症例の末梢血単核球から DNA を抽出し、作成したパネルを用い
てライブラリ化し、ターゲットシーケンスを行った。変異アリル頻度が高い遺伝子についてはダ
イレクトシーケンスで確認を行った。以前の研究と結果を比較し、解析方法の妥当性を確認した。 
遺伝子多型やエラーと考えられる変異の除去を行った結果、各症例ごとに中央値で 3 個の体細
胞遺伝子変異を同定した。STAT3 遺伝子を含む 41 遺伝子が複数症例で変異していた。注目すべ
き点として、クローン性造血に関わる複数の遺伝子の変異が高頻度に認められた。赤芽球を合併
した胸腺腫では他の病型と比較し、変異遺伝子数が少ない傾向があった。一部のクローン性造血
関連遺伝子の変異陽性例では免疫抑制療法後に再発しやすい傾向がみられた。また、クローン性
造血関連遺伝子の中には経過とともに変異が消失したり、逆に新たな変異を獲得したりするも
のがあった。STAT3 遺伝子だけでなく、クローン性造血関連遺伝子の変異が胸腺腫、特に赤芽球
癆合併例の難治化に関連していると考えられた。 
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