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論 文 題 目 
      

   STAT3 mutations in natural killer cells are associated with cytopenia in patients with chronic  
lymphoproliferative disorder of natural killer cells 

   (NK 細胞における STAT3変異は NK 細胞慢性リンパ増殖異常症患者の血球減少と関連する） 

（論文の内容の要旨） 

 【背景と目的】NK 細胞慢性リンパ増殖異常症（CLPD-NK）は NK 細胞の形質をもった大顆粒リンパ球の持続的な増加を

特徴とする稀な疾患である。CLPD-NK 患者は緩徐な臨床経過をたどり、一部では血球減少や神経症状、自己免疫性疾患を合

併する。最近、CLPD-NK 症例の一部にシグナル伝達分子の STAT3 の活性型変異が認められることが報告され、血球減少と

の関連も示唆されているが、詳細な変異プロファイルや臨床像との関連については不明である。また、T 細胞顆粒リンパ球白

血病では、STAT3 以外に STAT5B や TNFAIP3 の変異が認められるとされるが、CLPD-NK での変異頻度は分かっていない。

今回、CLPD-NK の遺伝子変異プロファイルと臨床像との関連を明らかにするため、CLPD-NK 患者を対象として STAT3、

STAT5B、TNFAIP3 について遺伝子解析を行った。【対象と方法】CLPD-NK 17 例を対象とした。末梢血あるいは骨髄液から

単核球を分離し、DNA を抽出した。まず、全例を対象として、アリル特異的 PCR（AsPCR）で STAT3 と STAT5B のホット

スポット変異（STAT3; Y640F, D661Y, STAT5B; N642H, Y665F）の解析を行った。また、アンプリコンシーケンス法で STAT3、

STAT5B、TNFAIP3 の解析をおこなった。アンプリコンシーケンス法に用いるプライマーは各遺伝子の全コーディング領域を

カバーするように設計し、Ion Torrent システムで解析を行った。一部の例ではセルソータを用いて T 細胞（CD2 陽性、CD3

陽性）と NK 細胞（CD2 陽性、CD3 陰性、CD16 または CD56 陽性）を分取し、それぞれ DNA を抽出してアンプリコンシー

ケンス法を行った。検出した変異はダイレクトシーケンス法、AsPCR あるいはライブラリ再作成後のアンプリコンシーケンス

法で確認した。臨床データを収集し、変異の有無により比較を行った。統計ソフトは EZR を用いた。【結果】CLPD-NK の合

併症は好中球減少 4 例、赤芽球低形成を伴う貧血 3 例、自己免疫性溶血性貧血 2 例、神経症状 4 例であった。AsPCR では、3

例で STAT3 の D661Y 変異が陽性であった。そのうち 1 例では STAT3 Y640F も陽性だった。STAT5B のホットスポット変異

は 1 例も認めなかった。アンプリコンシーケンス法では、5 例で STAT3 変異を認め、1 例で TNFAIP3 変異を認めた。STAT5B

変異は認めなかった。STAT3 変異陽性例のうち、セルソーティングが可能だった 3 例では、変異は T 細胞の分画ではなく、

NK 細胞の分画で認められた。STAT3 変異は全て SH2 ドメインに分布していた。STAT3 変異陽性例と陰性例の間で臨床像を

比較すると、変異陽性例は有意に貧血を合併しやすく（5 例中 5 例: 100% 対 12 例中 0 例: 0%; P= 0.00016）、有意にヘモグロ

ビン値が低く（中央値 6.6 g/dL 対 13.9 g/dL; P= 0.0044）、好中球数が低い傾向にあった（中央値 1,220 /�L 対 3,100 /�L; P= 

0.070）。17 例を合併症により、血球減少を有する群（5 例）、神経症状を有する群（4 例）、合併症を有しない群（8 例）に分

類すると、血球減少を有する群でのみ STAT3 変異は認められた。【考察と結論】CLPD-NK を STAT3 変異と臨床像によって 3

群に分類可能であることを初めて示した。STAT3 解析は CLPD-NK の病態解析や診療に分子マーカーとして有用な情報とな

りうることが示唆された。 

 

 


