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悪性リンパ腫の⾮⾎液細胞を分類・カタログ化した単⼀細胞アトラスを作製 

 
これまで、正常リンパ節やリンパ組織から発⽣した⾎液がんである悪性リンパ腫の進⾏において

は、⾎管・リンパ管・間質細胞などの⾮⾎液細胞が微⼩環境ネットワークを形成し、リンパ節内の正
常リンパ球あるいはがん化したリンパ球の⾏き来や活性化に寄与していると考えられてきましたが、
実際のメカニズムは明らかではありませんでした。本研究では、ヒトの正常リンパ節と悪性リンパ腫
のリンパ節病変の⾮⾎液細胞について、単⼀細胞レベルで遺伝⼦発現解析を⾏うことで、それらの全
容についてアトラスを作製しました。その結果、正常リンパ節、悪性リンパ腫とも、⾎管・リンパ
管・間質細胞について、それぞれ10種類、8種類、12種類、合計30種類の細胞サブタイプを同定しま
した。これらの中には、これまでヒトのリンパ節において知られていなかった全く新たな特徴をもつ
ものも複数含まれていました。また、悪性リンパ腫に際⽴って活性化している遺伝⼦群や、悪性リン
パ腫と⾮⾎液細胞の相互作⽤に関わる分⼦群が明らかになりました。さらに、⾮⾎液細胞で⾒られた
遺伝⼦発現変化については、悪性リンパ腫患者の予後の層別化に有⽤であるものなど多くの興味深い
変化が含まれていました。 

本研究結果は、悪性リンパ腫の治療開発やバイオマーカーの確⽴に寄与することが期待される他、
今回作製された単⼀細胞アトラスは、広くがんおよびがん免疫研究の発展に資するプラットフォーム
になると考えられます。 
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 研究の背景  
悪性リンパ腫は、リンパ節などのリンパ組織から発⽣する⾎液がんであり、⾎液がんの中では最も頻度

が⾼く、国内外で増加傾向にあります。主に腫瘍細胞に対する抗がん剤治療の開発が進んだことで、悪性
リンパ腫の治療成績は向上してきましたが、多くの悪性リンパ腫は依然として根治が困難であるため、腫
瘍細胞に加えて腫瘍細胞の周囲にあるさまざまな種類の細胞（微⼩環境細胞）の変化が治療ターゲットと
して注⽬を集めています。微⼩環境細胞のうち、固形癌領域においては⾮⾎液細胞注 1 の変化が腫瘍の増
⼤に寄与すると考えられている⼀⽅、悪性リンパ腫においては、限られた少数の報告によって⾮⾎液細胞
の役割が⽰唆されているのみで、希少な細胞である⾮⾎液細胞の変化についての解析は⼗分に進んでい
ませんでした。 

また、近年、遺伝⼦発現を単⼀細胞ごとに解析するシングルセル RNA シーケンス注 2の技術を⽤いるこ
とで、⼈体のさまざまな組織の多様性が明らかにされていますが、悪性リンパ腫の主要な発⽣臓器である
リンパ節の⾮⾎液細胞成分の⼤部分が、この技術では未解析の状態であり、リンパ節と悪性リンパ腫の間
での⾮⾎液細胞の単⼀細胞レベルでの詳細な⽐較解析が難しい状況でした。リンパ節は、全⾝に張り巡ら
されたリンパ管をつなぐ 5mm 程度以下の⼩さな臓器で、リンパ管に⼊り込んだ細菌やウイルス、がん細
胞などの異物を捉え、排除する重要な免疫学的機能を担っており、リンパ節内の⾮⾎液細胞はその機能を
維持・調整する上で重要な役割を果たしています。そのため、免疫学研究やがん免疫研究の観点からも、
リンパ節における⾮⾎液細胞の包括的かつ詳細な解析が望まれていました。 

リンパ節と悪性リンパ腫検体は、臨床現場から研究のために⼗分な量を採取できる機会が少ないため
に、これまで世界的に研究が進んでこなかった背景があります。そこで本研究では、複数の診療科および
協⼒病院との連携により患者サンプルを集積することで、上記の課題に取り組みました。 

 
 研究内容と成果  
本研究では、ヒトのリンパ節と悪性リンパ腫の⾮⾎液細胞の多様性を包括的に明らかにするために、筑

波⼤学附属病院と協⼒病院から収集したヒト検体を⽤いて、⾮⾎液細胞を抽出し、シングルセル RNA シ
ーケンスを実施しました。リンパ節検体は、固形腫瘍に対するリンパ節郭清術注 3 を受けた患者のリンパ
節検体の内、腫瘍転移がないことを確認した 9 つの臨床検体を使⽤しました。リンパ腫検体は、過去の
研究により最も⾮⾎液細胞に関する知⾒が蓄積されている濾胞性リンパ腫注 4 を主要な解析対象（10 検
体）とし、過去の知⾒を検証しながら新規の知⾒を探索しました（図 1）。 
ヒトリンパ節と濾胞性リンパ腫の⾮⾎液細胞に対して実施したシングルセル RNA シーケンスの遺伝⼦

発現情報を統合し、クラスタリング解析注 5 により分類を試みたところ、3 つの⾮⾎液細胞の⼤きな分画
（⾎管内⽪細胞注 6、リンパ管内⽪細胞注 7、⾮内⽪性間質細胞注 8）があり、それらはさらにそれぞれ 10種
類、8 種類、12 種類の異なったサブタイプに細かく分かれることを⾒いだしました。このようにして、
ヒトリンパ節⾮⾎液細胞の単⼀細胞レベルのアトラス（単⼀細胞アトラス）注 9 を構築しました（図 2）。
それぞれのサブタイプの存在とリンパ節内での局在を、免疫染⾊法により病理学的に確認し、遺伝⼦発現
データからそれらの細胞の発⽣要因や機能について推定を⾏いました。 

この単⼀細胞アトラスを⽤いて、濾胞性リンパ腫における腫瘍細胞である悪性 B 細胞と⾮⾎液細胞の
データについて、包括的な⽐較解析を⾏ったところ、遺伝⼦発現変化のパターンはそれぞれの⾮⾎液細胞
サブタイプによって⼤きく異なっていることが明らかとなり、リンパ腫の⾮⾎液細胞では報告されてい
ない発現変化も多数観察されました。⼀部の発現変化は、固形がんの間質細胞においてもがん形成を促進
することが知られているものも含まれていました。また、悪性 B 細胞と⾮⾎液細胞との細胞間相互作⽤
の変化も、サブタイプごとにさまざまに調節されていることが分かりました（図 3）。 
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さらに、この遺伝⼦発現の変化のデータセットと、過去に公開されている濾胞性リンパ腫のマイクロア
レイ解析注 10のデータセットを組み合わせることで、⾮⾎液細胞に由来する遺伝⼦発現の変化のうち、患
者予後に関連する因⼦（LY6H、LOX、TDO2、REM1）を抽出することに成功しました（図 4）。加えて、
この単⼀細胞アトラスを⽤いた⾮⾎液細胞の解析は濾胞性リンパ腫以外のリンパ腫タイプの解析にも適
⽤可能であることが確認されました。 

 
 参考図  

 

図 1: 本研究の概要 
 
 

 

図 2: ヒトリンパ節の⾮⾎液細胞の単⼀細胞アトラス 
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図 3: 濾胞性リンパ腫における⾮⾎液細胞サブタイプと悪性 B細胞の細胞間相互作⽤ 
 
 

 
図 4: ⾮⾎液細胞由来の遺伝⼦（LY6H、LOX、TDO2、REM1）発現による予後予測（a: 遺伝⼦の発現値
による全⽣存率の層別化。b: 多変量解析注 11による予後因⼦の抽出） 

 

 今後の展開  
本研究は、世界で初めて、ヒトのリンパ節と悪性リンパ腫の⾮⾎液細胞に対して包括的にシングルセル

RNA シーケンスにて解析を⾏ったものです。今回構築された単⼀細胞アトラスは、ヒトリンパ節の⾮⾎
液細胞の分類学をアップデートするものであり、今後のがん研究、免疫学研究などへの幅広い応⽤が期待
されます。また、悪性リンパ腫の⾮⾎液細胞との詳細な⽐較解析により、悪性リンパ腫研究に有⽤な遺伝
⼦発現データセットを構築しました。このような遺伝⼦発現や細胞間相互作⽤の変化についての知⾒、抽
出された予後因⼦は、新たな治療や予後予測システムの開発に広く役⽴つものと考えられます。 



5 

 ⽤語解説  
注１） ⾮⾎液細胞 

⾎液中に存在する細胞（リンパ球や好中球、単球など）に共通した特徴を持たない細胞の総称。本研究
では具体的に⾎管内⽪細胞、リンパ管内⽪細胞、⾮内⽪性間質細胞を⽰す。 

注２） シングルセル RNA シーケンス 
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３） リンパ節郭清術 
がんのリンパ節転移がある、あるいは疑われるリンパ節を検査あるいは治療⽬的に外科的に切除する
術式。 

注４） 濾胞性リンパ腫 
悪性リンパ腫の中の亜型の⼀つ。全悪性リンパ腫の中で 2 番⽬に頻度が⾼く、緩徐進⾏型の悪性リン
パ腫の中では最も頻度が⾼い。患者全体の平均⽣存期間は 10年程度と⻑いものの、根治は依然困難で
あり、再発を繰り返し治療に難渋する場合も多い。 

注５） クラスタリング解析 
各細胞の遺伝⼦発現データを元に、次元圧縮などの数理学的な⼿法を⽤いて、遺伝⼦発現の特徴が近
い細胞を同じ細胞種と、特徴が異なる細胞を異なる細胞種と決定する解析。 

注６） ⾎管内⽪細胞 
⾎管の内表⾯を覆う細胞。⾎液と周囲の組織との間での細胞移動や、栄養素や⽼廃物、酸素や⼆酸化炭
素などの物質交換を担っている。 

注７） リンパ管内⽪細胞 
リンパ管の内表⾯を覆う細胞。組織からリンパ管に流れ込んだ液体（リンパ液）の輸送を担う他、リン
パ節においては特定の⾎液細胞のリンパ節内への取り込みにも働くことが知られている。 

注８） ⾮内⽪性間質細胞 
本研究における⾎管内⽪細胞とリンパ管内⽪細胞以外の雑多な⾮⾎液細胞の総称。線維芽細胞などの
組織の構造を形成・維持する役割を担う細胞が含まれる。 

注９）アトラス（単⼀細胞アトラス） 
⼀つひとつの細胞の種類や系統などを分類してカタログ化し、位置情報を記載したマップデータ。新
たにある細胞のデータを取得した際、アトラスと⽐較することで、その細胞の種類や系統を推定する
ことができる。また、がんや免疫異常などの疾患がある場合に、特定の細胞の特徴がアトラスと異なっ
ているようであれば、その疾患における特徴的な変化であることを推定するのに役⽴つ。 

注 10）マイクロアレイ解析 
数万箇所以上に区切られた微⼩な基板の上に DNA の部分配列を⾼密度に配置し、固定した解析ツール
（DNAマイクロアレイ）を⽤いて、⽬的の細胞に由来する数万から数⼗万種類の遺伝⼦発現を同時に
測定する解析⼿法。 

注 11）多変量解析 
複数の変数からなるデータを統計的に扱う⼿法。本研究で⾏われるような⽣存率解析においては、患
者⽣存率に関連し得る複数の候補因⼦がある場合に、因⼦同⼠が関連している影響を排除し、直接的
に⽣存率に寄与する因⼦を抽出する⽬的で⾏われる統計学的解析⼿法のことを指す。 
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