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研究成果の概要（和文）：活性化B細胞型びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(ABC-DLBCL)の発症機序を解明するた
めに、同病型で認められるHOIP遺伝子の活性化型SNPの作用を模倣するマウスとしてCre-losP反応依存性にB細胞
でHOIP遺伝子の恒常的高発現が生じるトランスジェニックマウスを作出した。さらにHOIPのSNP変異を持つDLBCL
症例で特に併存する頻度の高いMyD88の活性化型変異をB細胞で発現するマウスを作出し、HOIPトランスジェニッ
クマウスと交配した。本研究により、これらの遺伝子異常を契機に発症するマウスリンパ腫モデルを作出し、そ
の発症機序やこれらの協調作用を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To clarify the pathogenesis of ABC－type diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL), we generated a mouse lymphoma model by crossing gene-engeneered mice carrying HOIP and 
mutant MyD88 transgenes. We have found how these genes cooperate with each other during 
lymphomagenesis.

研究分野：血液腫瘍学
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１． 研究開始当初の背景 
 びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫
(DLBCL)は悪性リンパ腫の約 4 割を占める
最多の病型であるが、従来の化学療法では依
然難治の症例が存在し、生物学的病態に基づ
く新規治療の導入による予後の向上が望ま
れる。DLBCL の病態は遺伝子発現プロフィ
ル に 基 づ き 、 胚 中 心 B 細 胞 様
DLBCL(GCB-DLBCL)と活性化 B 細胞様
DLBCL(ABC-DLBCL)とに大別され、後者に
おいては MYD88 の活性化型変異である
MYD88 L265P が約 30％と最も頻度の高い
異常として知られる。 
一方、HOIPは直鎖型ユビキチン複合体の
サブユニットとして NF-κB やその他のシグ
ナルの制御に関わる分子であるが、HOIPの
活性化型稀少 SNPによりABC-DLBCL発症
のリスクが高まることが報告されている。ま
た HOIP の活性化型一塩基多型（SNPs）を
有する症例の ABC-DLBCL において、
MyD88 L265P変異を合併する頻度が高いこ
とが知られている（ Cancer Discovery 
2014;4:480-493）。これらの遺伝子は協調し
て B 細胞リンパ腫の形成に関わることが推
測されるが、そのメカニズムについてはまだ
十分明らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 
 HOIPの活性化および MyD88変異を模倣
する遺伝子改変マウスを作出し、それらが実
際に協調してリンパ腫を発症させる作用を
もつかどうかを明らかにする。また、それぞ
れの遺伝子がリンパ腫発症において果たす
生体内での役割について、マウスモデルを用
いて解明する。形成された B細胞腫瘍がヒト
の ABC-DLBCL を模倣するモデルになって
いるかどうかを、病理組織学的観察やフロー
サイトメトリーによる形質解析、さらに遺伝
子学的解析により検証する。また、本生体モ
デルを利用したリンパ腫の治療研究の可能
性につき検討を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 HOIP 遺伝子の活性化型 SNP の作用を模
倣するマウスとして、Cre-loxP反応依存性に
野生型HOIP遺伝子を恒常的に高発現するコ
ンディショナルトランスジェニックマウス
を作出し、CD19プロモータ下に Creリコン
ビナーゼを発現するトランスジェニックマ
ウス（CD19-Cre マウス）と交配させること
により、B細胞特異的に HOIPを高発現する
マウスを作った。同様に、Cre-loxP反応依存
性にヒト MyD88 L265P 変異と相同の
MyD88 L252P変異を恒常的に高発現するコ
ンディショナルトランスジェニックマウス
を作出して CD19-Creマウスと交配し、B細
胞特異的にMyD88 L252Pを発現するマウス
も作製し、それぞれのマウスの成熟 B細胞の

性状を詳細に解析した。 
また、それらのマウスにおける B細胞腫瘍
形成の頻度や死亡割合を調べるとともに、こ
れらのマウスを交配し、両遺伝子を併せ持つ
マウスを作ることにより、相乗的な腫瘍形成
がもたらされるかどうかをマウスの系で検
証した。形成された B細胞腫瘍の形質をフロ
ーサイトメトリーで解析し、また遺伝子学的
にクローナリティや遺伝子異常の蓄積につ
いて評価し、HOIPやMyD88 L252Pの遺伝
子高発現が腫瘍形成において果たす役割に
ついての解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 HOIPをB細胞で強制発現させたトランス
ジェニックマウスでは、B 細胞における
NF-κB活性が恒常的に活性化しており、その
下流遺伝子も発現亢進していることが示さ
れた。MyD88 L252Pマウスでは B細胞の分
裂が速く B細胞の数の増加がみられ、導入遺
伝子の発現した B 細胞に起因するリンパ増
殖性疾患や悪性リンパ腫を発症し致命的と
なるマウスが観察された。 
 さらにMyD88 L252PマウスをHOIPトラ
ンスジェニックマウスと交配させると腫瘍
の形成割合および致死率が一層上昇した。以
上より、ヒトにおける両遺伝子異常の相乗効
果がマウスモデルでも確認することができ
た。また、形成された B細胞腫瘍の性状評価
により、生物学的にも ABC-DLBCL をよく
模倣すると考えられた。それぞれの導入遺伝
子の腫瘍形成における詳細の役割について
の知見が得られ、現在論文にまとめる準備を
進めており、本年秋の学会でも発表を行う予
定である。 
さらに、本遺伝子改変マウスは正常な免疫
環境においてDLBCLを自然発症することか
ら、腫瘍の免疫微小環境も同時に再現すると
考えられ、シグナル阻害薬や免疫標的薬など
のリンパ腫の治療研究において高い意義と
発展性を持つものと期待される。現在、本マ
ウスモデルを活用して、リンパ腫の薬物治療
研究について研究を進めている。 
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