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T 濾胞ヘルパー細胞リンパ腫のゲノム異常と予後の関係を解明 
 

⾎液がんの⼀種である T 濾胞ヘルパー細胞リンパ腫について、ゲノム異常に基づく分⼦分類、および、
RNA シーケンス解析による腫瘍微⼩環境分類を⾏いました。また、それぞれの分類ごとに、臨床的特徴
や予後が異なることが明らかになりました。これにより、治療の最適化につながると期待されます。 

 

T 濾胞ヘルパー細胞リンパ腫（TFH リンパ腫）は⾎液がんの⼀亜群ですが、標準的な治療が確⽴さ
れておらず、⼀般に予後は不良です。特定の遺伝⼦変異が⾼頻度に認められるものの、これまでゲノム
異常と臨床的特徴・予後の関連は明らかではありませんでした。 

本研究では、TFH リンパ腫 94 例とその類縁疾患である末梢性 T 細胞リンパ腫・⾮特定型症例 35 例
を対象に全エクソームシーケンス解析を⾏い、頻度の⾼い 35 の遺伝⼦異常に基づいて 3 つの分⼦分類
（C1‒C3）を同定しました。C1 と C3 には、TFH リンパ腫で認識されてきたエピゲノム調節因⼦の遺
伝⼦異常、および RHOA G17V 変異が共通して認められました。⼀⽅、C3 は 5 番染⾊体増幅や IDH2
変異を特徴とし、C1 と⽐較して予後不良でした。C2 は染⾊体異数性や TP53・CDKN2A 異常を主体
とし、主に末梢性 T 細胞リンパ腫・⾮特定型から構成されましたが、TFH リンパ腫の⼀部も含まれ、
予後不良でした。さらに RNA シーケンス解析により腫瘍微⼩環境を 3 種（TME1-TME3）に分類しま
した。そのうち M2 マクロファージが優位な TME2 は予後不良で、多くは C2 と重複していました。
以上のことから、TFH リンパ腫における予後不良群とその特徴が明らかとなりました。 

本研究結果は、今後、TFH リンパ腫の治療最適化につながるとともに、新たな治療法開発の基盤と
なることが期待されます。 
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 研究の背景  
末梢性 T 細胞リンパ腫は⾎液がんである悪性リンパ腫の 10%前後を占め、その中でも T 濾胞ヘルパー

（T follicular helper, TFH）細胞リンパ腫（TFH リンパ腫）注 1は代表的な病型です。近年の網羅的ゲノム
解析により、TFH リンパ腫のゲノム異常として、TET2 注 2を代表とするエピゲノム調節因⼦の遺伝⼦変
異、疾患特異的変異である RHOA G17V 変異注 3、T 細胞受容体経路構成因⼦の遺伝⼦変異、が⾼頻度に
認められることが明らかになっています（Sakata-Yanagimoto, Nat Genet, 2014）。TFH リンパ腫は標準
治療が定まっておらず、予後不良の疾患である⼀⽅、⻑期⽣存する患者群もあります (Maurer, J Clin 
Oncol., 2017)。また、悪性リンパ腫の病理診断とゲノム異常は必ずしも⼀致しないため、TFH リンパ腫
が、その類縁疾患である末梢性 T 細胞リンパ腫・⾮特定型（PTCL-NOS）の中に含まれる可能性があり
ます。 

そこで本研究グループは、TFH リンパ腫のゲノム異常と臨床的特徴・予後の関係性を明らかにするた
め、全エクソームシーケンス解析注 4を⽤いて、TFH リンパ腫と PTCL-NOS 患者のがん組織を対象に解
析し、遺伝⼦異常を同定し、その遺伝⼦異常に基づいた分⼦分類を⾏いました。さらに、がん組織を⽤い
た RNA シーケンス解析注 5を⾏い、得られたデータに対して、既存の単⼀細胞レベル RNA シーケンス解
析注 6を⽤いて、腫瘍組織中に存在する免疫細胞⽐率の推定と腫瘍微⼩環境注 7の分類を⾏いました。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、94 ⼈の TFH リンパ腫患者と 35⼈の PTCL-NOS 患者の計 129⼈の腫瘍検体を⽤いて、
全エクソームシーケンス解析を⾏い、遺伝⼦変異、コピー数異常注 8、構造異常注 9の解析を⾏いました（図
1）。さらに、これらの解析で検出された遺伝⼦異常のうち、頻度の⾼い 35の遺伝⼦異常について、⾮負
値⾏列分解注 10という⼿法を⽤いて、3 つの分⼦分類（C1-C3）を同定しました（図 2）。多くの TFH リ
ンパ腫は、従来から TFH リンパ腫で認識されてきたエピゲノム調節因⼦の遺伝⼦異常、および、RHOA 
G17V 変異が共通していますが（C1、C3）、そのうち、5 番染⾊体の増幅と IDH2 変異を有する頻度が⾼
い分類を C3としました（図 2）。また、C3は C1 と⽐較して有意に予後が不良であることが明らかにな
りました（図 2、３）。全エクソームシーケンス解析を⾏った 129⼈とは別の、染⾊体解析データが得ら
れている 48⼈（TFH リンパ腫 27 ⼈、PTCL-NOS 21 ⼈）においても、5 番染⾊体の増幅が予後不良因
⼦であることが確認されました。分類 C2 は、染⾊体異数性や TP53および CDKN2A 異常が主体で、多
くは PTCL-NOS から構成され、既報の末梢性 T 細胞リンパ腫の分⼦分類に相当する群と考えられました
（Watatani, Leukemia, 2019）。また、⼀部の TFH リンパ腫も C2 に分類されました。C2 は C1 と⽐較し
て有意に予後が不良であることが分かりました（図３）。さらに、TFH リンパ腫の代表病型である⾎管免
疫芽球性 T 細胞リンパ腫（AITL）においては、C3は C1、C2-と⽐較して、⽪疹を有する割合や⾎中 C反
応性タンパク（炎症に反応して産⽣されるタンパク質）が有意に⾼くなっていました。 
上記 129⼈のうち、腫瘍検体由来 RNA の品質が⼀定の基準を満たしていた 57 ⼈について、腫瘍検体

を⽤いて RNA シーケンス解析を実施しました。RNA シーケンス解析を⾏い、さらに既存の単⼀細胞レベ
ルシーケンス解析データを利⽤してデコンボリューション解析注 11を⽤いて、腫瘍組織中に存在する免疫
細胞⽐率を推定するとともに、腫瘍微⼩環境を分類しました。腫瘍微⼩環境は⼤きく３つに分類され、B
細胞が増加する TME1、 M2マクロファージが増加する TME2、それ以外の TME3が同定されました（図
4）。これらの免疫細胞⽐率の増加は、免疫染⾊による分析でも認められました。TME2 は TME3 と⽐較
して有意に予後が不良であり（図 5）、また、前述の分⼦分類 C2 と腫瘍微⼩環境 TME2 は約 6割が重複
している（図 6）ことが確認されました。 
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これらの結果から、TFH リンパ腫では、① 5 番染⾊体の増幅や IDH2 変異などに特徴づけられる予後
不良の⼀群があること、② ⼀部には PTCL-NOS の⼀群で認めるような染⾊体異数性および TP53、
CDKN2A 異常を呈する TFH リンパ腫があり、同様に予後不良であること、③ M2 マクロファージが増
加した免疫微⼩環境は予後不良と関連しており、特定のゲノム異常でそのような免疫微⼩環境が形成さ
れやすい可能性があること、の 3 点が明らかになりました。 

 
 今後の展開  

より正確な予後層別化は、同種造⾎幹細胞移植など治療関連死亡率の⾼い強⼒な治療を⾏うかどうか、
といった治療戦略の判断に役⽴ちます。また、特定の新規薬剤治療は、ゲノム異常プロファイルにより奏
効率が異なる可能性があります。本研究成果は、今後、TFH リンパ腫の治療最適化につながるとともに、
新たな治療法開発の基盤となることが期待されます。 
 
 参考図  

 
図 1 本研究の概要図 
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図 2 遺伝⼦異常に基づく分⼦分類 
 
 

 
図 3 分⼦分類別の⽣存曲線 
 
 

C1 C2 C3

染
⾊
体
コ
ピ
ー
数
異
常

遺
伝
⼦
異
常

5番染⾊体増幅

TET2

RHOA

DNMT3A

IDH2

CD28

IRF4

FAS

TP53

PTEN

CDKN2A

C2で多い

頻度 (%)
0 50 100

C3で多い

C1・C3
で多い

C2・C3
で多い

コピー数増幅
コピー数減少

ミスセンス変異
フレームシフト挿⼊⽋失

⾮フレームシフト挿⼊⽋失
ナンセンス変異

スプライスサイト変異
複数

構造異常

全
⽣
存
率

C2
C3

C1

年リスク⼈数



5 

 

図 4 腫瘍微⼩環境に基づく分類 
 
 

 

図 5 腫瘍微⼩環境分類別の⽣存曲線 
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図 6 分⼦分類と腫瘍微⼩環境分類の対応 
 

 ⽤語解説  
注1） T 濾胞ヘルパー（T follicular helper, TFH）細胞リンパ腫（TFH リンパ腫） 

TFH 細胞は免疫に関わるヘルパーT 細胞の⼀種であり、主にリンパ節の胚中⼼に存在し、B細胞と相
互作⽤して、その成熟や抗体産⽣の促進に寄与する。TFH リンパ腫は末梢性 T 細胞リンパ腫の⼀種
で、腫瘍細胞の免疫形質・遺伝⼦発現が TFH 細胞に類似しており、代表病型は⾎管免疫芽球性 T 細胞
リンパ腫である。 

注2） TET2 
TET2 は、DNA のメチル化修飾である 5-メチルシトシン（5mC）を 5-ヒドロキシメチルシトシン（5hmC）
に変換する脱メチル化酵素で、TET2 遺伝⼦にコードされ、エピゲノム制御に重要な役割を担う。⾎液
悪性腫瘍では機能喪失型変異が⾼頻度に⾒られ、これにより DNA 脱メチル化が阻害され、異常な⾼
メチル化状態が蓄積する。 

注3） RHOA G17V 変異 
RHOA 遺伝⼦でコードされる RHOA タンパクの 17番⽬のグリシンがバリンに置換される変異。VAV1
タンパクと結合することでTFHリンパ腫の発症に寄与すると考えられる（Fujisawa, Leukemia, 2018）。 

注4） 全エクソームシーケンス解析 
ゲノムからエクソン配列（タンパク質合成に関わる部分）を濃縮し、次世代シーケンサーを⽤いて塩
基配列を決定する技術。エクソンはタンパク質をコードするコーディング領域と⾮翻訳領域から構成
され、ゲノム全体の約 1.5%を占める。 

注5） RNA シーケンス解析 
次世代シーケンサーを⽤いて細胞や組織中の RNA を網羅的に解析する技術。本研究では主に腫瘍細
胞組織の遺伝⼦発現量の解析に⽤いた。 

注6） 単⼀細胞レベルシーケンス解析 
⼀細胞単位で遺伝⼦発現を解析する技術。がん研究領域では、腫瘍組織内の細胞の多様性や、希少な
細胞集団の同定に有⽤である。 

注7） 腫瘍微⼩環境 
腫瘍細胞とその周囲に存在するさまざまな免疫細胞などで構成される、腫瘍が存在する環境。腫瘍の
発⽣、進展や治療反応に影響する。 
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C0
C1
C2
C3

症
例
数
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注8） コピー数異常 
染⾊体の特定の領域が通常（2 コピー）よりも多い、あるいは少ない異常。がんの発症や進展に関与
する。 

注9） 構造異常 
染⾊体の切断・再構成によって⽣じる遺伝⼦異常。転座、逆位、重複、⽋失などがある。 

注10） ⾮負値⾏列分解（NMF） 
多変量データを、すべての要素が⾮負の⾏列の積に分解する解析⼿法。がん研究においては、遺伝⼦
発現データや変異データのパターンを分類する⽬的で⽤いられることが多い。 

注11） デコンボリューション解析 
複雑なデータから構成要素を数理的に分離・抽出する⼿法。本研究では、公共に公開されている 22種
類の免疫細胞に関する単⼀細胞 RNA シーケンスデータを利⽤して、腫瘍組織由来の RNA シーケンス
データに対してデコンボリューション解析を⾏い、各免疫細胞が腫瘍内にどの程度存在しているかを
推定した。 
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