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研究成果の概要（和文）：前胚中心細胞由来と後胚中心細胞由来のB細胞性リンパ腫のCD25陽性率は、胚中心細胞由来
のB細胞性リンパ腫のそれに比して高かった。CD25陽性の瀰漫性大細胞型B細胞性リンパ腫と濾胞性リンパ腫の予後は、
CD25低発現のそれより不良であった。CD25陽性B細胞性リンパ腫とCD25陰性のそれで、マイクロアレイを用いた遺伝子
発現に差は見られなかった。骨髄異形成症候群の不応性貧血で進行する例では、骨髄芽分画中のBリンパ芽球が減少し
ていた。造血幹細胞移植後の回復期の顆粒球は、CD56を発現することを見出した。成人発症の慢性肉芽腫症の顆粒球で
は、CD10の発現が低下していた。

研究成果の概要（英文）：The positivity of CD25 in B cell lymphomas derived from pregerminal center and pos
tgerminal center were higher than that derived from germinal center. The prognosis of CD25+ diffuse large 
B-cell lymphoma (DLBCL) and CD25+ follicular lymphoma (FL) were worse than that of CD25- DLBCL and CD25- F
L.  No difference between gene expression in CD25+ B-cell lymphoma cells and CD25- B-cell lymphoma cells w
as shown.  Decrease of B lymphoblasts in the bone marrow blast region was shown to predict progression of 
refractory anemia of myleodysplastic syndrome.  Granulocytes in a recovery state after hemopoietic stem ce
ll transplantation were shown to express CD56.  CD10 expression was observed in granulocytes of a patient 
with adult-onset chronic granulomatous disease.
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１．研究開始当初の背景 
血液細胞の分化や腫瘍化に伴い、細胞の抗原
発現が変化する現象は良く知られている。し
かし、CD25（IL-2 リセプター）の B 細胞性
リンパ腫の発現は検討されておらず、CD25
陽性の B 細胞性リンパ腫の臨床的な意義は
不明である。骨髄異形成症候群の不応性貧血
では、病態が進行する場合があるが、病態の
進行を予測する細胞抗原の変化は知られて
いない。CD56 は、NK 細胞に発現する抗原
で、急性骨髄性白血病の芽球や骨髄異形成症
候群の顆粒球に発現することが知られてい
るが、正常の顆粒球での発現は知られていな
い。phosphatidylglucoside が血液細胞に発
現することは知られているが、血液疾患との
関係は不明である。 
 
２．研究の目的 
⑴B 細胞性リンパ腫における CD25 の発現を
flow cytomeytry を用いて検討し、CD25 を
発現する B 細胞性リンパ腫の組織型を同定
する。CD25 陽性 B 細胞性リンパ腫の予後を
検討する。B 細胞性リンパ腫細胞株を用いて、
CD25 遺伝子発現を検討する。 
⑵骨髄異形成症候群の不応性貧血の骨髄芽
球分画に含まれる細胞の抗原発現を flow 
cytometry を用いて検討し、細胞抗原の変化
と病態進行との関係を明らかにする。 
⑶造血幹細胞移植後の骨髄検体を flow 
cytometry を用いて検査し、造血回復期の顆
粒球における CD56 の発現を検討する。 
⑷顆粒球異常を来す血液疾患における
phosphatidylglucoside の発現を検討し、疾
患との関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
⑴ 過去 20 年間に flow cytometry 検査した
B 細胞性リンパ腫の中で CD25 陽性例を抽出
し、CD25 陽性 B 細胞性リンパ腫の細胞生物
学的性状と臨床的意義を明らかにする。研究
に当たり、倫理委員会の承認（細胞表面マー
カーを用いた悪性リンパ腫の臨床的検討、疫
11-55 号、平成 24 年 3 月 30 日承認）を得た。
日 常 診療と し て提出 さ れた検 体 を 、
CD19/CD25 と CD20/CD25 で二重染色し、
B 細胞性リンパ腫における CD25 の発現を確
認する。CD25 陽性 B 細胞性リンパ腫細胞株
の遺伝子プロファイリングを検査し、特異的
な mRNA の発現を検討する。 
 
⑵骨髄異形成症候群の不応性貧血と診断さ
れ、その後病態が進行した例と進行しなかっ
た例の 2 群に分け、不応性貧血と診断された
時点における骨髄芽球分画中の細胞構成を
後方視的に比較検討し、病態進行を予測する
因子を抽出する。 
 

⑶造血幹細胞移植を受けた後、生着確認の一
部として骨髄細胞の flow cytometry 検査が
行われる。顆粒球の表面抗原を後方視的に解
析し、CD56 の発現を検討する。 
 
⑷顆粒球に異常を来す疾患の顆粒球の
phosphatidylglucoside の発現を検討し、疾
患との関係を明らかにする。 
 
４．研究成果 
① 瀰漫性大細胞型 B細胞性リンパ腫 
リンパ腫細胞は、CD19+CD25+, CD20+CD25+で、
リンパ腫細胞自身が CD25 を発現していた。
CD25陽性率と可溶性 IL-2 receptor 値に相関
なく、CD25 陽性率と CD4 陽性率または CD8 陽
性率との間に相関はなかった。従って、CD25
陽性細胞は、反応性 T 細胞の CD25 の発現を
みているわけではないことが確認された。 

 
 治療はリツキサンCHOP療法を受けていた。
CD25%の陽性率で、20%未満、20-60%、60%以
上の３群に分けると、生存率は３群で差が無
かったが、無増悪生存率は CD25 陽性率で最
も低かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 CD25 陽性率が 60%以上を呈する CD25-high
とそれ未満の CD25-low の 2 群に分け検討し
た。両群で、性別、年齢、performance status、
血清 LDH、可溶性 IL-2 リセプター、染色体異
常、臨床病期、節外病変、B 症状、国際予後
指標に差が無かった。両群で、寛解率と奏功
率に差は無かったが、CD25-high では有意
（p=0.044）に再発率が高かった。以上から、
CD25 の発現は、瀰漫性大細胞型 B細胞性リン



パ腫の予後因子の一つであると判明した。 
 
②濾胞性リンパ腫 
CD25 陽性（陽性率が 20%以上陽性）と CD25
陰性（陽性率が 20%未満）の２群に分け検討
し た 。 リ ン パ 腫 細 胞 は 、 CD19+CD25+, 
CD20+CD25+で、リンパ腫細胞自身が CD25 を
発現していた。CD25 陽性率と可溶性 IL-2 
receptor 値に相関なく、CD25 陽性率と CD4
陽性率またはCD8陽性率との間に相関はなか
った。従って、CD25 陽性細胞は、反応性 T細
胞の CD25 の発現をみているわけではないこ
とが確認された。次に、CD25 陽性濾胞性リン
パ腫（CD25+FL）と CD25 陰性濾胞性リンパ腫
（CD25-FL）に分け検討した。両群で、臨床
病期、節外病変、B 症状、濾胞性リンパ腫国
際予後指標、組織型、染色体異常、PET 検査、
リツキサン CHOP 実施率に差は無かった。生
存率と無増悪生存率は、CD25+FL で劣ってい
た。多変量解析でも、CD25 は生存率と無増悪
生存率の独立した予後不良因子であった。 
 
 
 
 
 
 
 
③造血器腫瘍における CD25 陽性 B 細胞性リ
ンパ腫の位置づけ 
B 細胞性リンパ腫は、起源によって前胚中心
細胞由来、胚中心細胞由来、後胚中心細胞由
来の３つに大別される。前胚中心細胞由来と
後胚中心細胞由来のB細胞性リンパ腫のCD25
陽性率は、胚中心細胞由来の B細胞性リンパ
腫のそれに比して高かった。B 細胞性リンパ
腫の CD25 の発現は、B細胞の分化と関係があ
ることが示唆された。CD25 陽性 B細胞性リン
パ腫は、様々な造血器腫瘍と密な接点がある
と考えられた。CD25 （IL-2 リセプター）を
発現している造血器腫瘍では、IL-2 と CD25
との相互作用が、腫瘍細胞の増殖や悪性度に
影響を及ぼしている可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
④CD25陽性B細胞性リンパ腫細胞株の遺伝子
プロファイリング 
ヒト B細胞性リンパ腫由来細胞株で、CD25 陰
性の Raji および CD25 陽性の Ramos を使用し
た。マイクロアレイを用いた遺伝子発現解析
により両細胞株の遺伝子発現を比較した。
CD25 発現との関連が報告されているアポト
ーシス関連遺伝子（bcl-2, bcl-XL）や細胞
周期関連遺伝子（p27, p21）の発現に、両細
胞株で差を認めたかった。他の遺伝子発現に
おいても有意な差を認めなかった。 
 
⑵骨髄異形成症候群の不応性貧血の病態進
行の予測因子の検討 
骨髄異形成症候群の不応性貧血と診断され
た 71 人の骨髄血の芽球分画の細胞の性状を
flow cytometry で検査した。診断後、病態が
進行しなかった群を A群、病態が進行した群
を B群とした。両群で、年齢、性別、末梢血
白血球数、ヘモグロビン値、血小板数、骨髄
の芽球の割合、国際予後スコアリングシステ
ムに差が無かった。A群に比べ、B群ではCD19+
または CD10+の Bリンパ芽球が減少し、CD13+
または CD33+の骨髄芽球が増加していた。
CD13/CD10、CD13/CD19、CD33/CD10、CD33/CD19
の比は、B 群で増加していた。初診時の不応
性貧血の骨髄芽球分画の細胞の性状を検査
することによって、将来の病態の進行を予測
できる可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



⑶顆粒球の CD56 発現の検討 
同種造血幹細胞移植後、生着確認のため採取
された骨髄血の単核細胞の表面抗原を flow 
cytometry を用いて検査した。骨髄血から単
核細胞を分離し、その中の顆粒球分画の抗原
発現を検討した。骨髄単核細胞の顆粒球には、
前骨髄球、骨髄球、後骨髄球、桿状球の様な
未熟顆粒球が含まれている。顆粒球全体で、
24.3±16.7%の陽性率を呈し、最大の陽性率
は 73.1%であった。顆粒球が 24%以上陽性を
呈した群とそれ未満の群に分け検討した。両
群で、移植前の疾患の状態、性別、ドナー、
移植された造血幹細胞数、flow cytometry を
行った移植後の日数、末梢血の細胞数に差が
無かった。CD56 は、未熟顆粒球に発現するこ
と、CD56 を発現した顆粒球は、必ずしも腫瘍
化した顆粒球とは言えないことが示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑷顆粒球異常と phosphatidylglucosideの発
現 
成人発症の慢性肉芽腫症の顆粒球の抗原発
現を検討した。慢性肉芽腫症の顆粒球は、正
常顆粒球と同様に、CD13+, CD15+, CD33+, 
phosphatidylglucoside+であったが、CD10 の
発現が弱いことを見いだした。 
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