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クローン性造⾎からがんに進展するメカニズムを解明 
〜新しい治療アプローチの発⾒〜 

 

加齢に伴い、⾎液を作り出す元となっている造⾎幹細胞は、再発性の遺伝⼦異常を持つ造⾎幹細胞
に置き換わります (クローン性造⾎)。このクローン性造⾎は、⾎液がんだけでなく、固形がんや⽣活
習慣病といった多くの病気の素地となることが明らかとなっています。本研究チームは、このクロー
ン性造⾎からがんに進展するメカニズムを、クローン性造⾎のゲノム異常を模倣するマウスモデルを
⽤いた基礎実験と、単⼀細胞レベルでの遺伝⼦発現解析を始めとするデータ解析との融合により、明
らかにしました。 

⾎液がんである悪性リンパ腫の⼀つ、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫のゲノム異常を模倣したマウ
スモデルによる解析により、がん組織内において、通常の免疫応答では⾒られない異常な発現プロフ
ァイルを持つ胚中⼼ B 細胞が増加していることが分かりました。この異常な胚中⼼ B 細胞は、独⾃の
遺伝⼦異常を獲得し、クローン性に進化していました。 

また、単⼀細胞レベルでの遺伝⼦発現解析のデータを⽤いた解析からは、この胚中⼼ B 細胞とがん
細胞の相互作⽤が、それぞれが持つタンパク質 CD40 と CD40LG との間で⾏われることが明らかとな
りました。さらに、この CD40-CD40LG 経路を阻害する治療によって、がんそのものの増殖を抑える
ことができることを発⾒しました。 

本研究結果は、がん微⼩環境細胞とがん細胞のネットワークを阻害するという新しい治療法を提案
するものであり、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫のような、治療法が確⽴されていない希少がんの治
療に役⽴つものと考えられます。 
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 研究の背景  
ヒトの体内の⾎液を作り出す元である造⾎幹細胞注１）は、加齢に伴い、再発性の遺伝⼦変異を持つ異常

な造⾎幹細胞へと置き換わります (クローン性造⾎)。このクローン性造⾎は、⾎液がんだけでなく、固
形がん、さらには⽣活習慣病といった様々な病気の素地となることが、近年、明らかとなっています。し
かしながら、クローン性造⾎に由来する⾎液細胞がどのようにがんの進展に関わっているのかというこ
とは、未だ明らかになっていません。 

今回、本研究グループは、クローン性造⾎が原因となる悪性リンパ腫の亜型の⼀つである⾎管免疫芽球
性 T 細胞リンパ腫注 2）の発症メカニズム (図 1）の解明に取り組みました。本研究グループは、これまで
に、ヒトの検体において、がん細胞においてクローン性造⾎のうち最も⾼頻度に⾒られる遺伝⼦変異であ
る機能喪失型 TET2 変異注 3）と、疾患特異的な遺伝⼦変異である G17V RHOA 変異注 4）が共に認められる
こと、また、がん細胞の周囲に存在するがん微⼩環境注 5）細胞においても TET2 変異が認められることを
明らかにしています。そこで、これらの知⾒に基づいて、Tet2 ⽋失と G17V RHOA 変異を組み合わせた
マウスモデルを独⾃に樹⽴し、研究を⾏いました (図 2）。その結果、がん組織内に浸潤するクローン性
造⾎由来の特定の種類の⾎液細胞が、がん細胞の増殖に強く関わっており、そのような異常ながん微⼩環
境細胞と「がん細胞」との相互作⽤を阻害することで、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫⾃体の増殖を抑
制できることを発⾒しました。 

 
 研究内容と成果  
1. Tet2 ⽋失と G17V RHOA 変異の共在する⼆つのマウスモデルの樹⽴ 

まず、クローン性造⾎を模倣するマウス (図 2A⾚字部分：⾎液細胞全体で Tet2 ⽋失+がん細胞で G17V 
RHOA 変異、マウス X）と、がん細胞でのみ⼆つの異常が共在するマウス (図 2A⻘字部分：がん細胞で
Tet2 ⽋失+がん細胞で G17V RHOA 変異、マウス Y）を作製し、観察を⾏いました。⾎液細胞全体で Tet2
⽋失を持つマウス Xでは、⽣後 40週以降で、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫を発症する⼀⽅で、マウス
Yでは、観察期間中にそのような変化は⾒られませんでした（図 2B）。また、がん発症マウスから分取し
た⾎液細胞画分を移植した実験では、がん細胞に加えて B 細胞（リンパ球の⼀種）を加えた群で有意に
⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫の発症が⾒られた（図 2C）ことから、クローン性造⾎由来のがん微⼩環
境細胞のうち、特に B細胞が、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫の発症に寄与していると考えられました。 

2. がん微⼩環境でクローン性に変化している異常な胚中⼼B細胞の同定 
シングルセル RNAシーケンス解析注 6）とその発現プロファイルを元に⾏ったフローサイトメトリー解
析注 7）から、胚中⼼B細胞注 8）の特徴を持つ細胞が、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫のがん組織内で増加
していることが分かりました（図 3A-B）。そこで、この胚中⼼ B 細胞の特徴を明らかにするために、マ
ルチオミクス解析注 9）を⾏なったところ、この胚中⼼B細胞は、①恒常的な胚中⼼内に⾒られる暗帯と明
帯の両⽅の特徴を有している (図 3B）、②B 細胞受容体遺伝⼦発現のレパートリーが著しく少なくなり、
クローン性の濃縮がみられる (図 3C）、③同⼀がん組織内のがん細胞と⽐較して新規の遺伝⼦変異を多
く獲得している（図 3D）、④野⽣型の胚中⼼ B 細胞と⽐較して⾼メチル化遺伝⼦（遺伝⼦発現を抑制す
る）が多く認められる (図 3E）、ということが明らかになりました。 
3. B細胞とがん細胞の相互作⽤を阻害すると⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫発症マウスの⽣存が延⻑ 

がん組織内における異常な胚中⼼ B 細胞とがん細胞の相互作⽤経路を明らかにするために、シングル
セル解析のデータからインシリコ注 10）にネットワーク解析（図 4A）を⾏ったところ、胚中⼼B細胞が持
つタンパク質 CD40とがん細胞が持つタンパク質 CD40LG との相互作⽤が抽出されました。蛍光免疫染
⾊では、がん発症組織の濾胞構造が崩れ、CD40LG陽性のがん細胞と CD40 陽性の胚中⼼ B細胞ががん
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組織全体に広がって増殖していることが観察されました（図 4B）。さらに、CD40LG 阻害抗体を投与す
ると、がん細胞の増殖が抑制され、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫発症マウスの⽣存が延⻑する（図 4C）
ことが明らかになりました。以上より、クローン性造⾎由来の胚中⼼ B 細胞は、CD40-CD40LG の相互
作⽤を介して、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫の発症に寄与していることが分かりました (図 4C）。 

 
 今後の展開  

本研究成果は、⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫を始めとする、治療法が確⽴されていない希少がんの
治療に寄与すると考えられます。また、クローン性造⾎を背景に持つ他の固形がんなどの病態理解への応
⽤も期待できます。今後さらに、がん組織内における⾎液細胞だけでなく⾮⾎液細胞も含めたがん微⼩環
境の全容を明らかにし、そのネットワークを阻害することで、がん⾃体の増殖を抑える、新しい治療法の
開発を⽬指します。 

 
 参考図  

 
図１ クローン性造⾎に基づく⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫の発症機序 
 
 

 
図 2 Tet2 ⽋失と G17V RHOA 変異の共在するマウスモデルの樹⽴ 
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図 3 がん微⼩環境でクローン性に拡⼤している異常な胚中⼼B細胞 
A. がん発症マウスと野⽣型マウスの脾臓細胞から作製したシングルセル RNA シーケンス解析⽤ライブ
ラリの統合されたデータによる次元圧縮図 (UMAP)。 B. がん発症マウスの脾臓で増加している暗帯と
明帯の発現プロファイルを共にもつ異常胚中⼼B細胞。C. がん発症マウスと野⽣型マウスの脾臓から分
取された胚中⼼ B 細胞における B 細胞受容体レパトア解析注 11）。 D. がん発症マウスの脾臓から分取さ
れた胚中⼼ B細胞とがん細胞の全エクソン解析注 12）。E. がん発症マウスと野⽣型マウスの脾臓から分取
された胚中⼼B細胞における全ゲノムバイサルファイト解析注 13）。 
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図 4 CD40-CD40LG経路の阻害により⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫発症マウスの⽣存が延⻑ 

 
 ⽤語解説  
注１） 造⾎幹細胞 
⾻髄の中で⾎液細胞 (⾚⾎球、⽩⾎球、⾎⼩板）を作り出す元になっている細胞。 

注２） ⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫 
悪性リンパ腫のうち末梢性 T 細胞リンパ腫の亜型の⼀つ。がん細胞は T濾胞ヘルパー細胞の特徴を持
つ。 

注３） 機能喪失型 TET2 変異 
TET2 遺伝⼦にコードされるタンパクの機能 (メチル化シトシンをヒドロキシル化シトシンに変化す
る）が失われる遺伝⼦変異。クローン性造⾎で⾼頻度に認められる。 

注４） G17V RHOA 変異 
RHOA 遺伝⼦から作られるタンパク質の１カ所（17番⽬のアミノ酸）がグリシンとヴァリンに置換す
る変異。⾎管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫に疾患特異的に⾒られる。 

注５） がん微⼩環境 
がん組織の中で、がん細胞とその周囲の細胞から構成されるがん特異的な局所的環境。 

注６） シングルセル RNAシーケンス解析 
次世代シーケンサーを⽤いて、⼀つひとつの細胞が個々に保持しているメッセンジャーRNA の発現量
を網羅的に調べる⽅法。近年急速に進歩している先端的解析技術。 

注７） フローサイトメトリー解析 
細胞の懸濁液をレーザーを⽤いて細胞が⼀列に流れる状態にし、計数、選別、および特性を解析するた
めの技術。 

注８） 胚中⼼B細胞 
免疫応答の際に形成される微⼩構造である胚中⼼内部に存在し、免疫グロブリン遺伝⼦の変換と体細
胞⾼頻度突然変異に伴って、活発な増殖を繰り返す部分 (暗帯)と様々な抗原提⽰細胞と介合すること
でメモリーB細胞や形質細胞へと成熟する部分 (明帯)に分かれる。 
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注９） マルチオミクス解析 
⼀つのサンプルから、複数の物質を⼀括して分析する⼿法。「ミクス」は網羅的解析を意味する。 

注１０） インシリコ 
「コンピューター (シリコン）の中で」という意味で、あらかじめデータ⼊⼒された情報によって、コ
ンピュータ上で仮想的に実験を⾏う⼿法。 

注１１） B細胞受容体遺伝⼦レパトア解析 
B細胞の抗原受容体（BCR）を構成する遺伝⼦ペアのレパートリーを解析する⼿法。 

注１２） 全エクソン解析 
ゲノムからエクソン部分（タンパク質がコードされている部分）を濃縮し、塩基配列を決定する⼿法。 

注１３） 全ゲノムバイサルファイト解析 
シーケンス解析前に、DNA を重亜硫酸ナトリウムで処理することにより、メチル化シトシンを検出す
る⼿法。 

 
 研究資⾦  
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