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節性 T 濾胞ヘルパー細胞リンパ腫の分⼦分類とその臨床的有⽤性 
〜4 つの分⼦亜型への分類と TP53 や CDKN2A 異常を有する予後不良群の同定〜 

 
 

 
【ポイント】 

 これまでで最⼤である 173 例の節性 T 濾胞ヘルパーT 細胞リンパ腫（nTFHL）の遺伝⼦解析
を⾏い、nTFHL における遺伝⼦異常の全体像を明らかにしました。 

 TET2、RHOA、IDH2、TP53、CDKN2A 遺伝⼦の異常に基づき、臨床像や⽣命予後の異なる
nTFHL の 4 つの分⼦亜型［TR-I(+), TR-I(-), AC53, NSD］を同定しました。 

 遺伝⼦異常情報と臨床因⼦により構成される mTFHL-PI を開発し、nTFHL の予後が層別化さ
れることを明らかにしました。 

 
【概要】 

北海道⼤学病院 下埜城嗣元医員 (当時)と北海道⼤学病院 中川雅夫講師らの研究グループは、国
⽴研究開発法⼈国⽴がん研究センター研究所 分⼦腫瘍学分野 伊藤勇太（任意研修⽣）、慶應義塾⼤
学医学部内科学教室（⾎液） ⽚岡圭亮教授（国⽴がん研究センター研究所 分⼦腫瘍学分野 分野⻑
を兼任）、久留⽶⼤学医学部病理学講座 河本啓介⽒、三好寛明教授、⼤島孝⼀教授らと共同で、予後
不良な悪性リンパ腫のひとつである節性 T 濾胞ヘルパー細胞リンパ腫（nTFHL）の遺伝⼦異常の全体
像と、それに基づいた分⼦分類（※１）の臨床的有⽤性を明らかにしました。 

悪性リンパ腫は、⾎液を構成するリンパ球に由来する⾎液がんの⼀種です。本研究の対象である
nTFHL は、その中でも T 細胞に由来する末梢性 T 細胞リンパ腫に分類され、病理学的には PD1 や
ICOS 等の T 濾胞ヘルパー（TFH）関連マーカーを発現し、遺伝学的には RHOA G17V や TET2、IDH2
等のエピゲノム修飾因⼦や T 細胞受容体シグナル経路を活性化する遺伝⼦変異を特徴としています。
nTFHL は⼀般的には予後不良でありながら、⼀部には緩徐に進⾏する症例も存在するなど、臨床的に
不均⼀な疾患であり、より鋭敏な予後予測因⼦の探索やそれに基づいた適切な治療選択が必要です。 

本研究では、これまでに報告された nTFHL を対象とした遺伝⼦解析研究としては最⼤の 173 例を
対象に、T/NK 細胞腫瘍における 242 個のドライバー遺伝⼦を対象とした標的シーケンスを⽤いて変
異（※2）とコピー数異常（※3）の解析を⾏いました。その結果、4 個の新規遺伝⼦（TET3、HLA-
C、KLF2、NRAS）を含む 36 個のドライバー遺伝⼦（※4）を同定し、これらの遺伝⼦異常の多様性
が nTFHL の臨床的な不均⼀性と関連していることが⽰唆されました。 

これらの解析結果に基づき、TET2、RHOA、IDH2、TP53、CDKN2A 異常に着⽬して臨床像や⽣命
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予後の異なる 4 つの分⼦亜型からなる分⼦分類を作成しました。特に、TP53 と CDKN2A 異常を有す
る亜型（AC53）は極めて予後不良である⼀⽅で、これらのいずれの異常も認めない亜型（NSD）は予
後が良好でした。これらの結果に基づいて、①TP53 または CDKN2A の異常、②いずれかのドライバ
ー異常、③臨床因⼦である国際予後指標（IPI）（※5）の⾼リスク、の 3 項⽬により構成される臨床遺
伝学的予後予測モデル「mTFHL-PI」を開発し nTFHL の予後が層別化されることを⽰しました。 

本研究の成果により、nTFHL における遺伝⼦異常の全体像が明らかとなり、その情報が予後層別化
に有⽤であることが⽰され、今後の個別化医療や新規治療開発の基盤となることが期待されます。 

なお、本研究成果は、2025 年 5 ⽉ 2 ⽇公開の英科学誌「Leukemia」誌にオンライン掲載されまし
た。 

 
【背景】 

節性 T 濾胞ヘルパーT 細胞リンパ腫（nodal T follicular helper cell lymphoma, nTFHL）は⾎液がん
の最新の分類基準である WHO 分類第 5 版ではじめて導⼊された疾患単位です。T 濾胞ヘルパー（TFH）
形質を有する末梢性 T 細胞リンパ腫の⼀つであり、病理学的には PD1 や ICOS 等の T 濾胞ヘルパー
（ TFH ） 関 連 マ ー カ ー を 発 現 し て い る こ と が 特 徴 で 、 さ ら に ⾎ 管 免 疫 芽 球 型 （ nTFHL-
angioimmunoblastic type, nTFHL-AI）、⾮特定型（nTFHL-not otherwise specified, nTFHL-NOS）、濾
胞型（nTFHL-follicular type, nTFHL-F）の 3 病型に分類されます。 

これまでの遺伝⼦解析研究により、nTFHL-AI においては、疾患特異的な変異である RHOA G17V や
エピゲノム修飾因⼦である TET2、IDH2 等の変異、T 細胞受容体シグナル経路を活性化する PLCG1 等
の変異を⾼頻度に認めることが報告されていますが、nTFHL 全体および 3 つの病型における遺伝⼦異
常の全体像や、病型間での異常パターンの違いについては⼗分に検討されていませんでした。 

また、nTFHL の予後は⼀般には不良ですが、⼀部には緩徐に進⾏する症例があることが知られてお
り、臨床的には不均⼀な疾患であることから、患者さん⼀⼈ひとりの病態や予後リスクを正確に把握し、
治療内容を調整するなどのきめ細やかな治療選択が必要です。国際予後指標（international prognostic 
index, IPI）等の、臨床因⼦に基づいた予後予測モデルが提唱されていますが、ここに遺伝⼦異常情報を
組み合わせることで予後測性能が改善するかどうかについては検証がされていませんでした。 

そこで私達は、nTFHL を含む患者集団を対象とした遺伝⼦解析としては最⼤の 173 例を解析し、遺
伝⼦異常の全体像を明らかにするとともに、臨床病理学的特徴の異なる 4 つの亜型からなる分⼦分類を
作成しました。さらに、これらの遺伝⼦異常が予後に与える影響について検証を⾏いました。 
【研究⼿法】 

今回、北⽇本⾎液研究会（北海道⼤学病院を含む）と久留⽶⼤学から最新の WHO 分類５版の診断基
準に合致する nTFHL の検体を合計 173 例収集しました。これまでの遺伝⼦解析研究の結果を参考にし
て、T/NK 細胞腫瘍における 242 個のドライバー遺伝⼦を対象とした標的シーケンス（平均シーケンス
深度：800×）を施⾏しました。これらの遺伝⼦の変異と、TP53 および CDKN2A を標的にするコピー
数異常を解析しました。 
【研究成果】 

標的シーケンスのデータを⽤いて、まずは変異に着⽬した解析を⾏った結果、nTFHL では 4 個の新
規遺伝⼦（TET3、HLA-C、KLF2、NRAS）を含む 35 個のドライバー遺伝⼦が同定されました（図 1）。
なかでも TET2 (67%)が最も⾼頻度であり、RHOA (46%), IDH2 (23%), DNMT3A (18%), PLCG1 (9%), 
TP53 (8%), HLA-A (5%), HLA-B (5%)の変異がそれぞれ 5%以上の症例で検出されました。また、コピ
ー数解析を⾏うと、CDKN2A の限局的な⽋失が 6％に認められました。TP53 および CDKN2A の⽋失情
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報を変異の情報に併せて、合計 36 個の遺伝⼦について計算すると、145 例（84％）が少なくとも 1 つ
のドライバー異常を有していました。これらの結果は、nTFHL における遺伝的背景の多様性を⽰してい
ます。 

次に、これらの遺伝⼦異常によって、nTFHL を分類することができるか検証しました。このために、
まず⾼頻度に認められたドライバー変異とコピー数異常を⽤いて階層的クラスタリングを実施し、遺伝
学的に異なる 4 つのプロトタイプ亜型を同定しました。その後、これらのプロトタイプ亜型の特徴を参
考に、より簡便で臨床的に使いやすい分類法とするために、TET2、RHOA、IDH2、TP53、CDKN2A 異
常に基づく 4 つの分⼦亜型[TR-I (+)、TR-I (-)、AC53、NSD]からなる分⼦分類を作成しました（図 2）。
これらの分⼦亜型は臨床的に明確な特徴を⽰しました。図 2 には⽰していませんが、特に TR-I(+)は進
⾏期の病期と関連しており、nTFHL-AI の典型的な臨床的特徴と⼀致していました。AC53 は男性に多
く、節外病変を有する症例が⽬⽴ちました。⼀⽅、NSD の⼤部分が nTFHL-NOS であり、若年者、限局
期例が多く、performance status や IPI も他の亜型に⽐較して有意に良好でした。各分⼦亜型における
機能的経路に着⽬すると、TR-I (+/-)は TFH 関連遺伝⼦の頻度が⾼く、AC53 では DNA 修復に関連す
る遺伝⼦異常の頻度が⾼いという特徴を認めました。特筆すべきことに、AC53 は極めて予後不良であ
る⼀⽅で、NSD は予後良好であり、特にドライバー異常を有さない NSD 症例では極めて良好な予後を
⽰しました（図 3）。これらの知⾒に基づいて、①TP53 または CDKN2A 異常の有無、②ドライバー異
常の有無、③臨床因⼦である国際予後指標（IPI）⾼リスクの 3 項⽬からなる、新しい臨床遺伝学的予後
予測モデル「molecular TFHL-prognostic index (mTFHL-PI)」を作成し、0 点を低リスク、1 点を中等
度リスク、2 点以上を⾼リスクに分類することで、nTFHL の予後が有効に層別化されることを⽰しまし
た（図 4）。 
【今後への期待】 

今回の研究により、nTFHL における遺伝⼦異常の全体像を明らかにし、臨床的および遺伝学的に異な
る 4 つの分⼦亜型を同定しました。さらに、臨床因⼦と遺伝⼦異常情報を統合することでより有効な予
後予測スコアを構築することができました。これらの成果は、nTFHL における個別化医療の推進や新規
治療の開発につながることが期待されます。 
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【研究成果（データ）】 

 
図 1 nTFHL173 例における遺伝⼦異常の全体像 
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図 2 ドライバー異常に基づく分⼦分類アルゴリズム 
（）内は、本研究における症例数、(+): 該当する遺伝⼦異常あり、(-): 該当する遺伝⼦異常なし 
 

図 3 nTFHL における分⼦分類（左）と NSD 例におけるドライバー異常の有無（右）による全⽣存率 
 

図 4 mTFHL-PI による全⽣存率 
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【⽤語の説明】 
※１分⼦分類 
遺伝⼦異常の有無や遺伝⼦発現の違いといった情報によって腫瘍の亜型を分類すること。 
※２変異 
ゲノム DNA に⽣じる異常の⼀種で、1 から⼗数塩基対程度の短い挿⼊・⽋失や⼀塩基置換からなる。 
※3 コピー数異常 
正常では 2 コピー（⽗由来・⺟由来）あるゲノム DNA が、1 コピー以下（⽋失）、あるいは 3 コピー以
上（増幅）となっている現象。 
※4 ドライバー遺伝⼦・ドライバー異常 
異常をきたすことで、がんの発⽣・進⾏などの直接的な原因となる遺伝⼦のこと。がん遺伝⼦とがん抑
制遺伝⼦からなる。ドライバー遺伝⼦に⽣じ、がんの発⽣や進⾏に関与する異常をドライバー異常と呼
ぶ。 
※5 国際予後指標（International Prognostic Index, IPI） 
アグレッシブリンパ腫の予後指標の⼀つであり、年齢、⾎清 LDH 値、performance status、病期、節外
病変数の 5 つの臨床因⼦から構成される。 
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