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緒緒  言言  

 
形態的に正常な末梢血白血球、様々な系統の骨髄細胞、あるいはコロニー形成能をもつ前駆細胞などに、造血器腫瘍

で同定される遺伝子変異と同様の体細胞性遺伝子変異が同定されることが明らかになり、クローン性造血    

（clonal hematopoiesis、CH）と呼ばれている［1，2］。CH細胞は加齢に伴い健常者でも高頻度に検出されるように

なる。一方、CH細胞は一部の造血器腫瘍をもつ患者でも検出され、これらの患者におけるCH細胞は通常、同一患者

の腫瘍組織・細胞で同定される遺伝子異常と同一の異常をもつ。すなわち、こうした患者の造血器腫瘍は、CH細胞を

供給する造血幹細胞（hematopoietic stem cell、HSC）に由来する。 
CH 細胞で変異が同定される遺伝子としては DNMT3A がもっとも高頻度であり、次いで TET2 の頻度が高い      

［1，2］。DNMT3A およびTET2 はいずれもDNA メチル化を修飾する酵素をコードし、これらの遺伝子には骨髄系

腫瘍でもリンパ系腫瘍でも高頻度に変異が同定される。CH細胞や造血器腫瘍で同定されるTET2変異はいずれも機能

喪失型変異である。 
リンパ系造血器腫瘍である血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫（AITL）は、TET2 変異が約 80％の患者で同定される

［3］。さらにAITL の大多数は、TET2 変異をもつクローン性HSC に由来することが示唆されている。AITL は腫瘍

組織中の腫瘍細胞割合が低く、様々なリンパ球など炎症細胞が腫瘍組織を構成する特徴を有し、こうした微小環境細胞

も CH 細胞の一部であると考えられる。一方、TET2 変異をもつ AITL 組織の 60～90％で、RHOA 遺伝子の特定の  
変異（G17V）が同定される［3，4］が、この変異はT細胞特異的に検出される［5］。 
本研究では、造血幹細胞における TET2 変異と、T 細胞における RHOAG17V変異を模倣するマウスを作製すること

で、AITL モデルを構築した［6］。このモデルマウスに生じている病態を解析することで、AITL における微小環境     
変化と、AITL発症メカニズムとの関連を考察する。 
 

方方  法法  

 
Tet2flox/flox・Mx-Cre・CD2-RHOAG17Vマウスに3〜4週齢でpIpCを投与し、Tet2null/null・Mx-Cre・CD2-RHOAG17V

マウス（Tet2RHOA マウス）を作製した。本マウスは、HCS で Tet2 がノックアウトされ、T 細胞で RHOAG17V を  

発現するように設計された。Tet2RHOA マウスの腫大リンパ節由来の細胞について、フローサイトメトリー、    

免疫染色、トランスクリプトーム解析を行った。またこの細胞を放射線照射したヌードマウスの腹腔内に移植して腫瘍

形成を観察し、その腫瘍由来細胞についてフローサイトメトリー、免疫染色で解析した。 
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結結  果果  

  

11．．TTeett22RRHHOOAAママウウススににおおけけるる腫腫瘍瘍発発症症ととそそのの解解析析  
Tet2null/null・Mx-Cre マウスは、既報通り慢性骨髄単球性白血病に類似した病態を呈し、18 ヶ月後までに約 20％の  

マウスが死亡した。CD2-RHOAG17Vマウスは明らかな異状を示さず、観察期間中100％生存していた。一方、Tet2RHOA
マウスは中央値 48 週齢で死亡した（図 1a）。死亡したマウスはいずれも脾腫とリンパ節腫大を呈していた（図 1b）。
肺や肝臓にも腫瘍浸潤が認められた。組織学的には、脾臓、リンパ節とも濾胞構造が消失し、中型のリンパ球とともに、

多彩な細胞浸潤が観察された（図 1c）。また血管の増生を認めていた。フローサイトメトリー解析では、濾胞性         
ヘルパーT（Tfh）細胞が増加しており、典型的には Tfh 細胞が全細胞の 10％以上（5～80％）を占めていた（図 2）。
Tet2RHOA マウスおよび野生型マウスの脾臓由来 CD4 陽性細胞の transcriptome 解析では、Tet2RHOA マウスに   
おいてT細胞受容体（TCR）経路遺伝子およびTfh細胞関連遺伝子の発現が有意に増加していた。 
 

 
 

図1．Tet2RHOAマウスはAITL様リンパ腫を発症して死亡する 
a） 生存曲線。Tet2－/－G17GRHOA（A）、Tet2－/－G17GRHOA（B）は、独立したラインのTet2RHOAマウスを示す。 
b） 腫大した脾臓およびリンパ節。Tet2RHOAマウスの腫大したリンパ節の組織像。 
c） リンパ節組織像（上：×4；下：×100）。Tet2RHOAマウスの腫大したリンパ節では濾胞構造が消失しておりびまん性

に種々の細胞が浸潤している。Arrow（黄色）：好酸球、Arrowhead（水色）：免疫芽球。Scale bar（水色）：50μm。 
［6］より再掲。 

 

図2．野生型およびTet2RHOAマウス脾臓細胞 
Tet2RHOA マウス脾臓では、CD4 陽性 T 細胞の割合が約 35％と多く、そのうち約 35％を      
PD1陽性 ICOS陽性のTfh様細胞が占めている。一方多数のB細胞（CD19陽性B220陽性）

も含まれている。［6］より再掲。 
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22．．腫腫瘍瘍移移植植ママウウススににおおけけるる腫腫瘍瘍発発症症ととそそのの解解析析  
 Tet2RHOA マウスの腫大したリンパ節細胞浮遊液を、放射線照射したヌードマウスに腹腔内投与すると、末梢血中

のドナー由来細胞が徐々に増加し、脾腫とリンパ節腫大を呈して多くのレシピエントマウスは死亡した（図 3）。    

腫大 した脾臓やリンパ節ではドナー由来の Tfh 様細胞がもっとも大きな割合を占めていたが、その他の T 細胞、   

あるいは骨髄系細胞、B細胞も種々の割合で混在していた。 

 

図3．Tet2RHOAマウス腫瘍移植ヌードマウスにおける腫瘍 
a） 移植7日および14日目の末梢血におけるドナー細胞の割合。 
b） ドナー細胞生着後のレシピエントマウスにおける脾臓腫大。 
c） ドナー細胞生着後のレシピエントマウス脾臓細胞の解析。CD4陽性の割合が高く、 

その半数程度を ICOS陽性PD1陽性のTfh様細胞が占める。 
［6］より再掲。 

 
33．．個個別別微微小小環環境境細細胞胞ののAAIITTLL発発症症へへのの関関与与  
我々は過去に、AITL 患者検体からマイクロダイセクション法を用いて、免疫染色したPD1 陽性細胞（PD1 はTfh

細胞マーカーで、腫瘍細胞が濃縮される）および CD19 陽性細胞（CD19 は B 細胞に特異的なマーカーで、             
非腫瘍細胞であるB細胞が濃縮される）分画を個別に収集し、当該患者の腫瘍組織由来DNAで同定された遺伝子変異

の解析を行なった。その結果、TET2 変異はいずれの分画でも同定され、RHOAG17V変異は PD1 陽性分画でのみ同定

された。一方、CD19分画のみでNOTCH1変異が繰り返し同定された［5］。こうした発見から、微小環境に存在する

B細胞はTET2変異やその他の遺伝子変異（たとえばNOTCH1変異）を有しており、これらにより機能的にも異常を

きたしていると推察される。 
 現在、個々の微小環境細胞のAITL発症への関与について、シングルセル・シークエンスや個別細胞の移植実験等を

通じて研究を進めている。こうした研究については論文化に至っていないため、論文発表後いずれかの機会に報告した

い。 
44．．腫腫瘍瘍移移植植ママウウススをを用用いいたた、、チチロロシシンンキキナナーーゼゼ阻阻害害剤剤ダダササチチニニブブのの有有効効性性のの検検討討  

AITL に特徴的なRHOAG17V変異によるAITL 発症メカニズムの研究において、報告者らは以前に、野生型RHOA
タンパク質が本来もつ small GTPase としての機能を、RHOAG17V変異タンパク質は失っている［3］一方、特異的に

VAV1 と結合して VAV1 のチロシンリン酸化を促進し、TCR シグナルを亢進することを見出した［7］。さらに培養     
細胞を用いた研究で、チロシンキナーゼ阻害剤であるダサチニブが VAV1 のチロシンリン酸化を抑制し、TCR        
シグナルを強力に阻止することも見出している。 
 こうした知見に基づいて、Tet2RHOAマウス由来腫瘍を移植したヌードマウスへのダサチニブ投与実験を行なった。

その結果、ダサチニブがマウス腫瘍内のVAV1リン酸化を抑制し、マウスの生存を延長することを見出した（図4）。 
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図4．チロシンキナーゼ阻害剤ダサチニブによるAITLモデルマウスの生存延長 
コントロール（vehicle）群では78％のマウスが死亡したが、ダサチニブ治療群での死亡率は

33％であり、有意にダサチニブ群で生存が延長した。（Kaplan-Meier 法；p 値は log-rank  

検定による）。 
 

考考  察察  

 
T 細胞リンパ腫の 1 病型である AITL は、TET2 遺伝子の機能喪失型変異および RHOA 遺伝子の G17V 変異に     

よって特徴づけられる。AITL のモデル動物樹立をめざし、T 細胞で Tet2 が不活化され、かつ RhoaG17V を発現する   
マウス（T-Tet2Rhoaマウス）が樹立された［8］。しかし、患者AITLではTET2変異はHSCで生じ、RHOA変異は

T 細胞で生じると考えられている。このため、T-Tet2Rhoa マウスはAITL のゲノム異常を不完全にしかモデル化でき

ていない。実際、T-Tet2RhoaマウスそのものはT細胞リンパ腫を発症していない。AITL発症のためには、T-Tet2Rhoa
マウスの骨髄細胞を同系マウスに経静脈的に移植し、かつレシピエントマウスに大量の羊赤血球を投与して免疫刺激を

行う必要があった。これに対し、我々のマウスでは造血幹細胞でTet2 を不活化させており、よりAITL 患者のゲノム

に近い［6］。AITL様リンパ腫が発症したのは、多系統の造血細胞でTet2が不活化されることによって、腫瘍細胞以外

の微小環境を構成するリンパ球や骨髄系炎症細胞に変化が生じることが重要であったと推察される。 
ダサチニブによる治療効果は、腫瘍細胞内で生じている RHOAG17V – VAV1 リン酸化による TCR シグナル亢進を  

阻害することが重要であったと考えられる。なお本知見の結果を受けて、我々は単施設で小規模の第 I 相臨床試験を   
行い、有望な結果が得られたため多施設臨床試験を医師主導治験として開始している。 

AITLは高齢者に多発する予後不良の疾患で、新規治療法の開発が待たれる。ダサチニブ治療などのように腫瘍細胞

を標的にした治療の他、微小環境細胞を標的にした治療法開発も進められる必要がある。 
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