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【研究の背景】  

難治性悪性リンパ腫は 1 年生存率が 10％以下と予後不良であり、また免疫チェックポイント阻害剤などの免疫療法の治

療効果が乏しいことが知られており、その免疫療法抵抗性のメカニズムの解明とその打破は、悪性リンパ腫の個別化医療を

進める上で喫緊の課題である。これまで申請者はカナダ・ブリ

ティッシュコロンビア大学（UBC）にて、血液腫瘍のトランスクリ

プトーム分類と免疫療法抵抗性メカニズムの解明を焦点に、

多くの国際研究を主導して来た。特に悪性リンパ腫の正確な

患者層別化と新規薬剤開発に関わることで（特許出願番号：

PCT/IB2019/058784）、血液腫瘍の個別化医療の推進に貢

献してきた（図１：Ennishi D et al. Cancer Discovery 2020）。 

その過程で、難治性悪性リンパ腫では、BCR や NF-kB な

ど腫瘍内シグナルの活性化を引き起こす遺伝子（EZH2, TMEM30A）の変異が、同時に細胞外シグナルを抑制し、免疫原性

を低下させる事で腫瘍の免疫逃避を引き起こす事を発見した。さらに、これらの遺伝子の阻害剤は、腫瘍細胞自体の増殖抑

制効果だけでなく、強力な腫瘍免疫を動員する事で高い抗腫瘍効果をもたらす事を突き止めた（Ennishi D, Cancer 

Discovery 2019; Ennishi D, Nature Med 2020）。最近、このような腫瘍細胞内外シグナルの両者を制御するハイブリッド遺伝

子変異の存在は、他の血液がんでも散見されるようになっており（Klughammer J, Nature Med 2018）、ハイブリッド遺伝子変

異を標的として腫瘍細胞内外シグナルを同時に攻撃する治療戦略は、次世代の血液腫瘍・治療戦略として非常に注目され

ている。しかし、これまでハイブリッド遺伝子変異の

同定は限られた症例のみで行われており、大規模

な検索がなされていない。また、ハイブリッド遺伝子

変異の生物学的意義の解明には、腫瘍と免疫環境

の複雑なクロストークの解析が必須であるが、従来

のゲノミクス技術ではそれらの十分な解析が困難で

あり、最新のマルチオミクス技術による網羅的解析

が必要である（図２）。 

 

【⽬  的】 

免疫療法抵抗性の機序の解明とその打破は、血液腫瘍患者の個別化医療を進める上で喫緊の課題である。これまで申

請者が見出してきた、腫瘍内シグナルと細胞外シグナルを同時に制御するハイブリッド遺伝子変異を標的として、腫瘍内外

シグナルを同時に攻撃する治療戦略の開発を目指す。 
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【⽅  法】 

本研究では、世界最大規模の悪性リンパ腫コホートを用いたマルチオミクス解析により新規ハイブリッド遺伝子変異を同定

し、新たな治療戦略、特にエピゲノム阻害剤と免疫チェックポイント阻害剤の新規併用療法の開発を目的として、細胞株、動

物モデルを使用した生物学的検証を行う（図３）。 

  

①①ママルルチチオオミミククスス解解析析にによよるる新新規規ハハイイブブリリッッドド遺遺伝伝子子異異常常のの発発見見 

悪性リンパ腫の臨床検体を使用し、トランスクリプトーム並

びにゲノミクス解析を行う。トランスクリプトーム解析では、

MHC など腫瘍表面抗原と免疫細胞の定量を行い、ゲノミクス

解析と統合解析して、ハイブリッド遺伝子変異の新規同定を

行う。これまで B 細胞性リンパ腫 1,500 例の臨床・組織情報

を収集し、既に核酸抽出を開始している。 

 

②②シシンンググルルセセルルオオミミククスス技技術術をを用用いいたたハハイイブブリリッッドド遺遺伝伝子子変変

異異のの機機能能解解析析とと新新規規免免疫疫併併用用療療法法のの開開発発  

CRISPR-Cas9 などを用いてハイブリッド遺伝子変異を細胞

株やマウスモデルに導入し、エピゲノム阻害剤を投与する事

で、腫瘍細胞死と腫瘍周囲免疫細胞が再動員される事を評

価する。さらに、抗 CD47 抗体や抗 SIRPα抗体など、マクロ

ファージの貪食機能を亢進させる次世代の免疫チェックポイント阻害剤との併用効果を確認する。この際、シングルセルオミ

クス解析を行い、ハイブリッド遺伝子変異と腫瘍関連免疫細胞のクロストークを詳細に解析する。このように腫瘍自体の増殖

抑制効果と、腫瘍免疫の賦活化による腫瘍免疫効果を検証する事で、非臨床 proof of concept の取得を目指す。 

【結  果】 

①まずRCHOP療法を実施したDLBCL 1,200

例に関して、トランスクリプトーム分類を完了し

た。MHC-I/II 抗原が欠如し免疫微小環境が

cold である DHITsig-positive/ind が全症例の約

30％に見られ、その予後は 5 年生存率 50％と不

良であった（図４）。現在、遺伝子変異解析を実

施しており、DHITsig-positive/ind 群に有意に集

積が見られる遺伝子変異を同定し、新規ハイブリ

ッド遺伝子変異としての機能解析に進めていく。 

 

②TMEM30A のノックアウトモデルを作成した。これまで高悪性度リンパ腫細胞株を用いて、ハイブリッド遺伝子変異である

TMEM30A を CRISPR/Cas9 にてノックアウトしたところ、”eat me signal”である Phosphatidylserine（PS）の露出が確認され、マ

クロファージ貪食実験に進んでいる（図５）。同時に、この

ノックアウト細胞株から RNA を抽出し、シングルセル

RNAseq を実施中であり、TMEM30A が細胞内外シグナ

ルに与える影響を一細胞レベルで評価している。また、

動物モデルとしてノックアウト細胞株を導入した xenograft

モデルを作成し、腫瘍増大とマクロファージの貪食機能

との関連性を現在評価中であり、マクロファージチェック

ポイント阻害剤（抗 CD47 抗体）の投与を計画している。 図５.TMEM30A-KO細胞株のPS露出
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【考  察】 

これまでの研究結果は概ね既報を再現するものであり、実験系としては機能していると思われる。MHC-I/II 発現が低下す

る DHITsig-pos/ind グループが、本研究の大規模コホートにおいても予後不良であることが明らかとなり、今後の治療介入を

積極的に進めていくべき患者群であることが示唆される。また、これらの症例に対して、ハイブリッド阻害剤＋免疫併用療法

のストラテジーとして、マクロファージチェックポイント阻害剤による貪食効果の増強を目指して、実験を進めていく。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

まず本研究における日本人コホートにおいて、予後不良である DHITsig-pos/ind が 30％存在することが明らかとなり、欧

米人のデータを元にした既報とほぼ同様の結果であった。このことから、日本人においても免疫逃避状態にある悪性リンパ

腫は予後不良であり、ハイブリッド遺伝子変異の重要性が改めて示されたことになる。また、TMEM30A の遺伝子改変実験で

は、ハイブリッド遺伝子変異がマクロファージの活性化を制御していることが解明されつつあることから、現在臨床開発が進

んでいるマクロファージの貪食機能を増強するマクロファージチェックポイント阻害剤（抗 CD47 抗体）のバイオマーカー、さら

には貪食効果をさらに高める免疫併用療法の開発に繋げる。 
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