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研究成果の概要（和文）：本研究は、TNF-αとは独立してTNFレセプターに結合するGP88(progranulin)の悪性リ
ンパ腫における役割を検討した。岐阜大学医学部附属病院に入院した悪性リンパ腫症例の保存血清を用いて、血
清GP88をELISA法にて測定し、異常高値群を抽出した。同時に診断時生検検体のparaffin切片材料を用いてGP88
タンパク質発現を検討し、リンパ腫細胞に強発現している症例を確認した。悪性リンパ腫における血清GP88タン
パク過剰発現の予後因子としての有用性を検討し、びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫症例において血清GP88高
値症例は低値症例と比較して有意に予後不良であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of GP88 (progranulin), which binds to the TNF 
receptor in the patients with malignant lymphoma. Serum levels of GP88 was measured by the ELISA. 
GP88 protein expression was examined by immunohistochemistry. We found a case in which GP88 was 
strongly expressed in lymphoma cells. High levels of serum GP88 was a significantly poor prognosis 
factor in the patients with diffuse large B-cell lymphoma.

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
悪性リンパ腫の慢性炎症からの発がんは疫学的に証明されているが、その分子的機序については、本質的な発が
んと慢性炎症を線引きするような決定的な分子の発見には至っていない。本研究にて、TNFαと結合を同じくす
るGP88が血液中で上昇している悪性リンパ腫は予後不良であることを明らかにした。GP88をターゲットとした悪
性リンパ腫の、あらたな分子標的薬剤の開発に寄与するものと考えられる。さらには、同じくGP88高発現による
難治性悪性腫瘍などへの応用も十分可能である。

※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 

 
癌と慢性炎症との間には、C 型肝炎ウイルス感染と肝細胞癌、ピロリ菌感染と胃癌など関連性

があることが知られてきた。主に疫学調査から研究されてきたが、近年分子レベルでの解明が進
んでいる。癌の微小環境中では、まず炎症性サイトカインの代表格である TNF-α が分泌され、
そこから派生するシグナル伝達が、発癌を促すことが知られている。GP88 （PGRN） は 88kDa の
糖タンパクであり、慢性炎症が原因であるアルツハイマー病、やメタボリックシンドロームにお
いて、インスリン抵抗性に関与していることが報告されている。乳癌患者の血清 GP88 が高値で
ある事が報告され、ER(-)、PR(-)、HER-2(-)、治療抵抗性乳癌細胞に GP88 が高発現しているこ
と、肺癌、頭頚部癌に高発現している事も報告されている。我々は、以前より慢性関節リウマチ
患者や、悪性リンパ腫患者における TNF レセプターの働きに関して検討していた。慢性炎症から
の発癌という視点においては、近年 TNFαよりも GP88 がより直接的に影響していると推測され
ているが、未だ造血器腫瘍においての GP88 の影響に関しては報告がない。 
 
 
２．研究の目的 
 
TNF-α とは独立して TNF レセプターに結合する GP88 の関与により、慢性炎症を母地に悪性リ

ンパ腫が発症する機序、悪性化獲得のメカニズムを病理学的所見、臨床情報と関連づけて検討し、
その制御方法を模索することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)臨床検体（血清、病理組織標本）を用い、血清 GP88 の測定および免疫組織染色を行う。統計
的解析により GP88 過剰発現群の抽出および GP88 過剰発現の臨床的意義に関して検討する。 
(2) cDNA、genomic DNA による GP88 遺伝子（GPN）発現、転写異常、蛋白合成異常の有無、差異
を検討し、GP88 遺伝子発現、転写異常、蛋白合成異常の悪性リンパ腫病態への関与を明らかと
する。 
(3)発現ベクターを持いて外来性に GP88 低発現である低悪性度リンパ腫由来細胞株（FL-18 な
ど）に正常 GP88 を過剰発現させることにより、増殖能力など生物学的悪性度に変化が現れるか
を検討する。また、DNA マイクロアレイを用いて網羅的に発現に影響を受ける遺伝子群を検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
 
未治療のリンパ系腫瘍患者 254 人の治療前の保存血清を調べて、GP88 濃度を ELISA 法を用いて
測定した。 
 
悪性リンパ腫患者の血清 GP88 濃度の中央値は 91.3 ng / ml であり、健常人と比較し高値であ
った（中央値、57.7 ng / ml）（p <0.0001）。 下記は、病理診断別の GP88 の測定値である。 
急性リンパ性白血病（８例）、慢性リンパ性白血病（５例）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（１ 
３４例）、末梢Ｔ細胞リンパ腫（３４例）、低悪性度Ｂ細胞リンパ腫（５３例）、ＮＫ細胞リンパ
腫（１１例）、ホジキンリンパ腫（７例）を検討した。 
 

 
 
次に、びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）の患者における GP88 の意義を検討した。DLBCL
患者において、年齢、LDH、PS、IPI と GP88 は関連が見られた。 
 
 



 
また、血清 GP88 と TNFR1、TNFR2 との正の相関を認めた。 

 
血清 GP88 濃度に基づいて層別化。 血清 GP88 濃度が≤116 および> 116 ng / ml の場合、5-y OS
率はそれぞれ 70％および 50％であった（p = 0.02）。つまり、GP88 は予後予測因子としても有
用であった。 
 



実際、GP88 の発現が腫瘍細胞にあるかどうかを、免疫組織染色を用いて検討したところ、DLBCL
の腫瘍細胞に GP88 の発現を確認した。また、腫瘍組織中のマクロファージにも GP88 の発現を認
める症例も確認した。 

 
GP88 の発現は、これまで乳癌および非小細胞性肺癌患者の予後不良と関連していると報告され

ていた。また肝細胞癌と骨髄腫細胞も GP88 陽性であることがわかっていた。本研究では、悪性
リンパ腫細胞が GP88 陽性であり、TNFR との相関があることを明らかにした。これらの結果は、
GP88 が標的臓器のないさまざまな悪性細胞で発現していることを示している。したがって、GP88
は、慢性炎症におけるその役割または微小環境における相互作用を介して腫瘍形成に関連する
重要な分子である可能性がある。また、本研究は、血清 GP88 濃度が DLBCL 患者の予後不良因子
であることを示した。今後、GP88 の悪性リンパ腫における分子メカニズムを検討することで、
抗 GP88 抗体治療の有用性が明らかになる可能性がある。 
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