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研究要旨 

 我々はこれまでに、末梢性 T 細胞リンパ腫分類不能型(PTCL-NOS)のゲノム

異常を有する群はリンパ腫型 ATLL とゲノム異常様式がよく似ていることを

報告し、病態や予後もよく似ており、HTLV-1 ウイルスの情報がなければ両者

は区別が困難であり、同一の疾患群に属している可能性を報告してきた。

PTCL-NOS と分類しうるものの中で、ゲノム異常を有しながらも特殊な臨床病

態を呈する甲状腺原発末梢性 T 細胞リンパ腫を解析し、独立した新しい疾患

単位として認識しうる可能性を示した。その特徴は、甲状腺炎の既往があり、

ゆっくりとした臨床経過をたどる予後良好な末梢性 T 細胞腫瘍であることが

明らかとなった。また、特徴的なこととして、6q24.2 に共通してゲノム欠失

を認め（6症例中 4例）、経過の途中に自然寛解を示す。これらの特徴は、新

たな疾患単位を形成すると考えるに足りる証拠であるが、今後、他の T 細胞

リンパ腫との関連も考察する必要が有る。 

 
 

Ａ.研究目的 

ゲノム異常を有する末梢性 T 細胞リンパ

腫(PTCL-NOS)は、成人 T細胞白血病/リン

パ腫とよく似ていることを報告してきた。

今回、甲状腺原発の PTCL-NOS を対象に、

その病態とゲノム異常を解析した。 

 

Ｂ.研究方法 

甲状腺原発のT細胞性リンパ腫6症例を集

積し、病理組織学的検討、臨床病態的検討

とともに、ゲノム異常ならびに遺伝子発現

も解析した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は愛知県がんセンターのヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理審査委

員会の承認を得ている。患者検体は対応

する共同研究機関でICを得た上で採取し、

匿名化した上で愛知県がんセンターに送

付された。 
 

Ｃ.研究結果 

1. 臨床病態学的特徴 

6 名は 2002 年から 2011 年の間に診断

され。特徴としては、甲状腺腫大であ

り、病理診断のために、5例は部分切
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除をうけ、残り 1症例は針生検をうけ

た。部分切除後 2症例は自然消退を示

した。残りの 4症例は化学療法を受け

た。これらの症例は indolent な経過

をたどり、中間年齢は 65 歳であった

（51-83 歳）。6例中 4例は頸部リンパ

節腫大を認めたが、他のリンパ節腫大

は認めなかった。3症例は流血中に腫

瘍細胞を認め、白血化していた。2例

は骨髄に腫瘍細胞を認めた。3症例は

Stage IV、のこり 3症例は Stage IIE

であった。1例のみ、急激な転帰をた

どり、5ヶ月で死亡したが、他の 5症

例はすべて生存している。うち 3例は

70 ヶ月を超えて生存中である。 

 

2. 病理形態学的、免疫組織学的特徴 

細胞の大きさは小型から中型で、4症

例に lymphoepitelioid 変化が認めら

れる。マーカーはすべての症例でCD3、

CD4、CXCR3 が陽性であり、Th1 細胞由

来である。また、これらのリンパ腫は

先行する甲状腺炎が特徴的である。6

症例中 4 症例には自己免疫性甲状腺

炎の既往があり、5 症例には抗

Thyroglobulin 抗体、抗甲状腺ペルオ

キシダーゼ抗体が陽性であった。これ

らの抗体が認められない残る一例に

は高い Thyroid stimulating hormone 

(TSH)が認められ、甲状腺機能低下症

が示唆されている。すなわち、すべて

の症例で何らかの形で自己免疫性甲

状腺炎を疑わせる所見が存在し、それ

を背景として出現する T 細胞性リン

パ腫であることが示唆された。 

 

3. ゲノム異常と遺伝子発現の解析 

各患者にまたがるゲノム異常領域が

認められたが、これまでに報告した

PTCL-NOS のゲノム異常と比較し、特

に、4p16.3、4p17、8q24.3、9q33.3、

17q25.3、19 短腕の増幅と 6q23-qter

の欠失が特徴的であった(図 1)。急激

な転帰をとった 1 症例は 9p21 のホモ

欠失があり、CDKN2A/CDKN2B の欠失に

より急激な転帰をとったものと思わ

れる。しかし、この症例も、ゲノム異

常様式では他の症例とよく似た異常

様式を示しているので、甲状腺炎関連

T細胞リンパ腫という範疇に含めるこ

とができる。 

 

図 1.甲状腺炎関連 T細胞リンパ腫のゲノム異常様式 

 

4. 6q24.2 欠失領域の責任遺伝子 

今回検討したすべての症例にゲノム

異常が存在した。特に、6q23-qter 領

域は 6症例中 4症例に認められ、その

うちの 1 例は 6q24.2 のきわめて狭い

領域に異常を示し、この領域に責任遺

伝子が含まれていると考えられた（図

2）。その最小共通欠失領域には、STX11

と UTRN 遺伝子が含まれており、これ

らのいずれか、あるいは両方が本リン

パ腫に関連する重要な遺伝子である

可能性が示唆された。 
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図 2. 6q24.2 領域の最小共通欠失領域 

 

Ｄ.考察 

今回検討したすべての症例にゲノム異常

が存在した。臨床病態的に先行する自己

免疫性甲状腺炎が存在し、マーカー

CD3,CD4,CXCR3 がすべての症例で陽性で

あり、新たな疾患単位を形成する可能性

が示唆された。それは、甲状腺炎を背景

とし発症する比較的予後のよい Th1 由来

の T 細胞性リンパ腫であり、経過中に自

然寛解を示す点が特徴的である。 

ゲノム異常としては、ATLに近いPTCL-NOS

とは異なる特徴的なゲノム異常様式を示

すことも、従来の PTCL-NOS から区別して

判断しなければならない根拠となる。

6q24.2 最小共通ゲノム欠失領域の責任遺

伝子は STX11 と UTRN であるが、これらの

遺伝子がどの様に腫瘍化に関わるかにつ

いては今後検討を進めていく必要が有る。 

 

Ｅ.結論 

1. これまで報告してきた ATL とよく似

た病態を示すゲノム異常を有する末

梢性 T 細胞リンパ腫分類不能型

(PTCL-NOS)の中に、これらとは異なる

甲状腺原発の新しい末梢性 T 細胞リ

ンパ腫が存在することを見いだした。 

 

2. 臨床病態学的特徴は自己免疫性甲状

腺炎を背景に出現する可能性が強い

ことと、マーカー上は CD3、CD4、CXCR3

陽性で Th1 由来の腫瘍であり、

lymphoepithelioid病変を有すること、

また、経過中に自然寛解を示す症例が

あり、indolent な経過をたどること

が多い。 

 

3. 6q23-qterの欠失が高頻度に認められ、

6q24.2 最小共通ゲノム欠失領域の責

任遺伝子は STX11 と UTRN であること

が明らかとなった。腫瘍化や病態にど

の様に関与するかは今後の問題であ

る。 

 

4. 6 症例中 1例は急激な転帰をたどった

が、これは 9p21.1 の欠失による急性

転化を引き起こしたと考えられる。す

なわち、indolent な経過を呈すると

はいえ、注意深い観察が必要である。 
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