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研究成果の概要（和文）：PTCL, NOSの症例に対して免疫染色を行い、腫瘍性T細胞の核内転写因子によってT細胞のサ
ブタイプに分類し、統計学的に比較検討を行った。CD4陽性症例のうち、Th1タイプが18%、Th2タイプが72%、その他(Th
17、Treg、Tfh)のタイプが9%であった。Th1タイプとTh2タイプの統計学的比較検討を行ったところ、節外病変ありの症
例がTh1タイプで有意に多く、治療効果がCR(u)、形質細胞浸潤か高度の症例がTh1タイプで有意に少なかった。また、
予後曲線ではTh1タイプがTh2タイプと比較して有意に予後不良であった。

研究成果の概要（英文）：We classified cases of PTCL, NOS by subtypes of T-cells according to 
immunohistochemical positivity in nuclear transcriptional factors in neoplastic cells and performed 
stastical analysis. Of CD4 positive cases, 18% cases were classified in Th1 type, 72% cases were done in 
Th2 type, and 9% cases were done in other types including Th17, Treg, and Tfh. Statistical comparison 
between cases of Th1 and Th2 showed that cases with extranodal lesion were observed in Th1 type more than 
in Th2 type, and that CR(u) accomplished by initial treatment, and plama cell infiltration were observed 
in cases of Th1 less than in those of Th2. Moreover, cases of Th1 showed worse prognosis in overall 
survival than those of Th2.

研究分野：血液病理学
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１．研究開始当初の背景 
悪性リンパ腫のWHO分類(第 4版)におい
て B細胞性リンパ腫と比較して、T細胞性リ
ンパ腫は臨床病理学的特徴に則した分類が
依然として不十分である。特に、末梢性 T細
胞性リンパ腫, 非特異型(PTCL, NOS)の症例
は除外診断によって診断が為されるという
性質により混沌とした疾患群とされていた。 

私たちはこれまでに末梢性T細胞性リンパ
腫, 非特異型の亜型である濾胞タイプに関し
て血管免疫芽球T細胞性リンパ腫との共通点
を見出していたものの、臨床病理学的特徴を
考慮した細分類が必要であると思われた。 
 昨今、免疫学の進歩により T細胞の詳細な
サブタイプとそれらの機能に関する理解が
進み、腫瘍性 T細胞のサブタイプにより臨床
的な特徴が異なる事が予想され、本研究を開
始するに至った。 

 
 
 
２．研究の目的 
 上記のような背景から、本研究では末梢性
T 細胞性リンパ腫、非特異型を臨床的特徴や
病理学的特徴をふまえてT細胞のサブタイプ
(Th1、Th2、Treg、Th17、Tfh)により細分類
することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 久留米大学医学部病理学講座および関連施
設において診断された末梢性T細胞性リンパ
腫、非特異型の症例 75 例を対象として、CD4
の陽性症例に着目し、CD4 陽性 T 細胞の分化

に必要とされている転写因子、T-bet(Th1)、
GATA3(Th2)、Foxp3(Treg)、RORgt(Th17)、
Bcl6(Tfh)の蛋白を同定する免疫染色を行い、 
腫瘍細胞の陽性率、陽性強度によりスコア化
し、各症例を Th1、Th2、Treg、Th17、Tfh に
分類した。スコア化は染色強度を陰性 0、弱
陽性 1、中等度陽性 2、強陽性 3 とし、腫瘍
細胞中の陽性率(%)と掛け算を行い、もっと
も高いものに分類するという方法を取った。 
 
 具体的なスコアリングの具体的な1例を以
下に示す。 

T-bet と GATA3 の免疫染色にてそれぞれ、
Score 20、Score 140 と算出された。 
 

RORgt の免疫染色にて Score 10 と算出された。 
 

FoxP3 の免疫染色にて Score 10 と算出された。 



Bcl6 は、B細胞で陽性の細胞も存在すること
から、CD3(T 細胞のマーカー)と二重染色を行
った。Bcl6 は Score 40 と算出された。 
 
以上の結果から、T-bet(Th1)で Score 20、
GATA3(Th2) で Score 140 、 RORgt(Th17) で
Score 10、FoxP3(Treg)で Score 10、Bcl6(Tfh)
で Score 40 であったため、本症例は GATA3
の Score が最も高い結果となり Th2タイプの
症例と分類された。 
 
各症例について上記と同様の分類を行い、
腫瘍性 T 細胞のサブタイプごとに臨床所見
(発症年齢、性別、B-症状の有無、皮疹の有
無、肝腫大の有無、脾腫の有無、免疫抑制剤
使用歴の有無、自己免疫性疾患の既往の有無、
パフォーマンスステイタスが高いかどうか、
リンパ節外病変の有無、骨髄浸潤の有無、末
梢血浸潤の有無、臨床病期が進行しているか
どうか、年齢補正された国際予後指標が高い
かどうか、末梢性 T細胞性リンパ腫における
予後指標が高いかどうか、末梢血中の白血球
の数、ヘモグロビンの値、血小板数、溶血性
貧血の有無、LDH 上昇の有無、高ガンマグロ
ブリン血症の有無、高カルシウム血症の有無、
CRP 上昇の有無、自己抗体の有無、初回化学
療法に対して完全寛解かどうか)と病理組織
学的所見(腫瘍細胞が大型かどうか、腫瘍細
胞に淡明な形態を有するかどうか、CD8 陽性
かどうか、細胞障害性分子である TIA-1 が陽
性かどうか、好中球浸潤が多いかどうか、好
酸球浸潤が多いかどうか、形質細胞浸潤が多
いか銅貨、血管増生が多いかどうか)の評価
を行った。比較的症例数の多かったTh1とTh2
の 2群に関して上記の項目および全死因死亡
に関する予後曲線の比較検討も行った。 
  
統計解析にはカイ 2 乗検定、t 検定、
Kaplan-Meier 法、ログランクテストを用いた。 
 
 
４．研究成果 
(1) 末梢性 T細胞性リンパ腫、非特異型にお
ける各サブタイプの割合 
本研究で検討を行った 75 例のうち、CD4 陰
性症例が 10 例、CD4 陽性症例が 65 例であっ

た、65 例の CD4 陽性症例のうち、Th1 タイプ
の症例が 12 例(18%)、Th2 タイプの症例が 47
例(72%)、Th17 のタイプの症例が 2 例、Treg
タイプの症例が 1 例、Tfh タイプの症例が 3
例であった(これら 3タイプで 9%)。含まれた
CD4 陽性症例のうち、Th1 タイプが 18%、Th2
タイプが 72%、その他(Th17、Treg、Tfh)のタ
イプが 9%であった。 
 
(2) Th1 タイプと Th2タイプの臨床所見に関
する統計学的比較検討 

臨床所見においては節外病変がある症例が
Th1 タイプで有意に多く、初回化学療法の治
療効果が完全寛解の症例がTh1タイプで有意
に少なかった。 
 
(3) Th1 タイプと Th2 タイプの病理所見に関
する統計学的比較検討 

 



病理所見においては形質細胞浸潤が高度
の症例が Th1 タイプで有意に少なかった。 
 
(4) Th1 タイプと Th2 タイプの全死因死亡に
関する統計学的比較検討 

全死因死亡に関する予後曲線の統計学的
比較検討では Th1タイプが Th2タイプと比較
して有意に予後不良であった(p=0.045)。 
 
今回の検討では CD4 陽性の PTCL, NOS の症
例において腫瘍細胞を核内転写因子により
分類したところ Th1, Th2, Th17, Treg, Tfh
のサブタイプに分かれる症例が一定数みら
れた。また、Th1 と Th2 の比較検討では予後
を含むいくつかの臨床病理学的特徴におい
て統計学的な有意差がみられた。 
本研究により腫瘍細胞の T-cell の核内転
写因子により臨床病理学的特徴が異なる可
能性が示唆された。今後、これらのサブタイ
プに関する遺伝子および mRNA レベルでの差
異を検討していきたい。 
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