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研究成果の概要（和文）：十二指腸濾胞性リンパ腫 (DTFL)は消化管に限局し予後良好である。DTFL検体を用い
て、節性FLで報告された臨床所見と遺伝子変異の有無を組み合わせた予後予測モデルm7-FLIPIの検討及び網羅的
遺伝子変異解析を行った。94%の症例でm7-FLIPIは低リスクであった。KMT2D変異は50%、KMT2C変異が44％であっ
た。MYC、TP53、MYD88変異はすべての症例で認めなかった。NOTCH2変異例は十二指腸下行脚のみに病変を有する
例、BIR3C変異をII期以上の例に認めた。m7-FLIPIはDTFLにおいても有用であり、遺伝子変異においてMALTリン
パ腫との類似性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Duodenal-type follicular lymphoma (DTFL) is a rare variant of FL 
characterized by duodenal involvement and favorable prognosis. We analyzed the gene mutations which 
were related to tumor development and proliferation, including seven genes in m7-FLIPI, and examined
 those together with the endoscopic findings. The results of current study demonstrated that 94% of 
DTFL were classified in the low risk group of m7-FLIPI and DTFL had no gene alterations which were 
associated with progression or transformed FL such as MYC, TP53, and MYD88. NOTCH2 mutation were 
present only in the second part of the duodenum. BIRC3 gene mutation was found to be significantly 
in the II-IV stage. The pattern of gene mutation profiles in DTFL may be similar to the pattern for 
MALT lymphoma such as NOTCH2 and BIRC3.

研究分野： 血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国では消化管内視鏡検査ツールが普及しており十二指腸濾胞性リンパ腫(DTFL)患者は増加傾向にある。一方
欧米において臨床検体を得るには容易ではなく、DTFLの研究がほとんど進められてこなかった。今回、DTFL患者
の実際の臨床検体を用いて遺伝子変異解析を行った。節性濾胞性リンパ腫で既報の遺伝子変異予後予測モデルに
おいて予後良好であった一方、MALTリンパ腫との類似性が明らかになった。DTFLの分子生物学的特徴が明らかに
なれば、FLの進行・形質転換への抑止への手がかりとなりえる可能性があり、学術的意義や社会的意義は大きい
ものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
十二指腸濾胞性リンパ腫 (DTFL)は消化管に限局し、節性に広がる濾胞性リンパ腫 (FL)とは

異なり非常に予後良好である。国内多施設後方視的解析の結果、DTFL は下行脚に最も多く存在
することに加え、ダブルバルーン内視鏡やカプセル内視鏡といった検査ツールの発展から、小腸
にも同様の浸潤があることが分かってきた。十二指腸、小腸と広範囲に浸潤しているにも関わら
ず、10 年以上全く増悪・進展せず無治療で経過観察している例がほとんどである。内視鏡像と
しては白色小顆粒状隆起が多発するという特徴的な肉眼像を呈する。 

FLは低悪性度リンパ腫において最も頻度が高く、診断時にはすでに進行期であることが多く、
再発を繰り返す疾患である。また全体の約 30%の頻度で、臨床経過のうち、形質転換や
aggressive な疾患に進展することが知られている。その腫瘍形成・進展様式として初期段階と
して、BCL2 転座が約 80%の頻度で認められる。この転座は骨髄中の未分化 B 細胞の段階で形
成されるが、B 細胞分化システムの中で、リンパ節内の胚中心で起こる B 細胞のアポトーシス
が回避されることで腫瘍増殖へ導く。しかしながら BCL2 転座単独の hit ではリンパ腫が発生
するわけではなく、BCL2 転座の hit に加え更なる遺伝子異常、付加的な刺激・異常が蓄積され
た時点で FL が発症すると考えられている。その上、FL は発症時、再発・形質転換時の遺伝子
異常の発生時期に順序があることが明らかになってきた。KMT2D、CREBBP、EZH2 などのヒ
ストン蛋白・クロマチンリモデリングに関わる遺伝子は発症時から高頻度に認められる。一方、
形質転換時には MYC や CDKN2A/B、TP53 といった細胞増殖に関わる遺伝群、TNFAIP3 や
MYD88 などの NF-B シグナルに関わる遺伝子群の異常が特徴的に認められる。これら遺伝子
変異に加えて腫瘍組織内の非腫瘍細胞の性状・構成である微小環境が更なるリンパ腫の進展、形
質転換への誘導に関わり、複合的な背景により腫瘍が増悪していくと考えられている。また節性
FL の予後予測モデルとして、7 つの遺伝子変異 (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, 
CREBBP, CARD11),と臨床的予後因子と組み合わせた m7-FLIPI が提唱され、臨床応用されつ
つある。しかしながら DTFL は、その腫瘍形成過程、予後良好性の理由など現時点で全く解明
されておらず、m7-FLIPI などの節性 FL の予後予測モデルと合致するのか明らかでない。 
 
２． 研究の目的 
DTFL の腫瘍形成過程、及び予後良好性の理由及び節性 FL との相違性を明らかにすることであ
る。 
 
３． 研究の方法 
(1) DTFL 検体を用いた遺伝子変異解析 
2005 年 4 月から 2016 年 3 月までに三重大学医学部附属病院血液内科で診断された DTFL16 例
を対象として解析を行った。内視鏡検査時に採取した新鮮検体または診断時の凍結組織から
DNA を抽出し、得られた DNA を用いて AmpliSeq Comprehensive Cancer Panel (Life 
Technologies)を使用して Ion Torrent Proton によるターゲットシークエンスを施行し 409 遺伝
子の変異解析を実施した。Ion Reporter™にて SNP を除外し検討した。MEF2B は既知の変異を
含む領域をカバーしてプライマーを設計し PCR, Sanger 法によるダイレクトシークエンスを実
施した。 
 
(2) DTFL の臨床病態・浸潤部位と遺伝子変異所見の比較 
上下部消化管内視鏡検査に加えてカプセル内視鏡またはバルーン内視鏡を用いて全小腸検索を
行い、全消化管を評価した。BCL2/IGH 転座に関して診断時に施行していなかった症例におい
て Kreatech FISH probe を用いてパラフィン包埋切片による組織 FISH 法を実施した。DTFL
患者の内視鏡下の肉眼的所見、病期、治療前予後予測因子の程度、リンパ節などの多臓器への
浸潤の有無の差を病理組織学的に検討し、得られた遺伝子変異の知見と比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 患者背景 
年齢中央値は 60 歳 (42-84 歳)で、stage I が 11 人、stage II-IV が 5 人であった。全例が濾胞性
リンパ腫 (grade1-2)、免疫組織化学検査により CD20、CD10、BCL2 が陽性であった。2 例が
検体不良で解析不能であったが、14 例で t(14;18)転座を FISH 法で検出した。肉眼的所見にお
いて全例で十二指腸下行脚に病変を認めた。他に胃(2 人: 13%),  十二指腸球部 (2 人: 13%)、
十二指腸 3rd portion (12 人: 75%)、空腸 (12 人: 75%), 回腸 (6 人: 13%), 大腸 (1 人: 6%)であ



った。内視鏡所見は全例で multiple lymphomatous polyposis があり、潰瘍型と隆起型を一例ず
つ認めた。観察期間中央値は 5.7 年で全例生存中であり、5 年無増悪生存割合は 84％であった。 
 
(2) DTFL における m7-FLIPI 
m7-FLIPI に関与する遺伝子変異の頻度は、
EP300 (25%) 、 FOXO1 (6%) 、 CREBBP 
(63%)、CARD11 (50%)、MEF2B (0%)、
ARID1A (31%)、EZH2 (25%)であった。以
上より 94%（15/16）の症例が m7-FLIPI は
低リスクであった。(図 1) 
 
(3) FL の発生・進展に関連する遺伝子変異

と病変部位 
KMT2D 変異は 50%、KMT2D と相補的な役
割を持つ KMT2C 変異が 44％であった。形
質転換時に認められる遺伝子変異である
MYC、TP53、MYD88 変異はすべての症例
で認めなかった。KMT2D、CREBBP、EZH2
など lymphomagenesisに関連する遺伝子の
変異の頻度が節性FLと異なることが明らか
になった。また NOTCH2 変異を十二指腸下
行脚のみに病変を有する 3 例に認め、水平脚
や小腸への進展を認めなかった。また
BIR3C 変異を 3 例に認め、全例 stage II-IV
であった。NOTCH2 変異と BIR3C 変異は
MALT リンパ腫で認められる遺伝子変異で
あり、DTFL と MALT リンパ腫における遺
伝子変異の類似性が示唆された。(図 2) 
 m7-FLIPI は DTFL においても有用であ
り、DTFL の予後良好性を示した。また病変
浸潤部位ごとに遺伝子変異が異なることか
ら DTFL の genetic heterogeneity が明らか
になった。一方遺伝子変異において MALT
リンパ腫との類似性が示唆された。 
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