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研究成果の概要（和文）：血管内ﾘﾝﾊﾟ腫はびまん性大細胞性B細胞ﾘﾝﾊﾟ腫の稀な亜型である。IVLBCLは末梢血管
内で増殖する一方で、腫瘍細胞は血管内に留まり、リンパ節にも移行しないという特徴的な性質を有する。新た
な患者がいなかったため、以前、本症と診断された患者の保存されたﾊﾟﾗﾌｨﾝﾌﾞﾛｯｸを行い、解析した。ﾌﾞﾛｯｸから
切片を切り出し、CD40やCD40Lを免疫染色した。その結果、血管壁や血小板からCD40Lが放出され、腫瘍細胞上の
CD40に結合することで、腫瘍の増殖を促進している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intravascular lymphoma is a rare variant of diffuse large B cell lymphoma. 
The tumor cells proliferate within the peripheral vasculature, while it does not migrate into the 
lymph node. We could not find new patient, so we analyzed the preserved sample of patients 
previously diagnosed as intravascular lymphoma. We stained the sliced sample for CD40 and CD40L. The
 CD40-CD40L axis is reported to stimulate the proliferation of B-cells. As a result we found that 
CD40L is released from the endothelial cells and platelet. And CD40, its receptor, was found on the 
tumor cells. Therefore we suggested the involvement of CD40-CD40L axis in the pathophysiology of 
intravascular lymphoma. 

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 血管内ﾘﾝﾊﾟ腫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管内ﾘﾝﾊﾟ腫が、なぜ血管内で増殖するかについては全く報告がなかった。しかし、本研究により血管内皮細胞
や、その周囲の血管平滑筋細胞、さらに腫瘍によりﾄﾗｯﾌﾟされた血小板から、CD40Lが放出されることがわかっ
た。CD40LはB細胞の増殖因子であり、これが、腫瘍細胞上のCD40に作用し、増殖を促進させる可能性が示唆され
た。これはIVLBCLの病態解明に寄与するものと考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
血管内ﾘﾝﾊﾟ腫はびまん性大細胞性 B 細胞ﾘﾝﾊﾟ腫の稀な亜型である。IVLBCL は末梢血管内で増殖
する一方で、腫瘍細胞は血管内に留まり、血管外に進展せず、リンパ節にも移行しないという特
徴的な性質を有する。 
血管内ﾘﾝﾊﾟ腫の腫瘍細胞がなぜ血管壁に引き寄せられるのかについては、ｹﾓｶｲﾝに関する報告が
ある。すなはち、血管壁ではｹﾓｶｲﾝである CXCL9 や CXCL12 が産生されており、これらが、腫瘍細
胞上にある CXCR3 や CXCR4 に作用することで、血管壁に腫瘍細胞が引き寄せられるというもの
である。さらに、血管から、ﾘﾝﾊﾟ節に腫瘍細胞が移行しない理由としては、同じくｹﾓｶｲﾝに対す
る受容体であるﾎｰﾐﾝｸﾞﾚｾﾌﾟﾀｰが腫瘍細胞に存在しないためであることを私たちが報告している。
さらに、腫瘍細胞が血管外の組織への進展しない理由としては、接着分子である CD29 や CD54 が
腫瘍細胞に発現していないことが原因であるとの報告がある。しかし、腫瘍細胞が、なぜ血管内
で増殖するかについては報告されていない。また、これらの報告はすべて、患者の病理切片を使
用した研究であり、細胞株を用いた研究は全くなされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は IVLBCL の病態を明らかにすることである。特に、腫瘍細胞がなぜ血管内で増殖するの
かを明かにすることを第一目標とした。 
当初、私たちは IVLBCL の疑い例の患者にﾗﾝﾀﾞﾑ皮膚生検および採血を行い、確定した患者の組織
および血液から IVLBCL の腫瘍細胞を分離し、細胞株を樹立する予定であった。さらに、細胞株
を使用して、in vitro により実験を行う予定であった。その準備として皮膚生検組織や血液か
ら B 細胞を分離し、増殖する方法は確立した。また、IVLBCL の疑い例にﾗﾝﾀﾞﾑ皮膚生検も 5 例、
行った。しかし、いずれも IVLBCL ではないことがわかった。このように IVLBCL の患者が、3年
の研究期間のうちに 1人もいなかったため、実際の腫瘍細胞を単離するには至らなかった。 
このため、単離した腫瘍細胞を用いて行うのではなく、すでに IVLBCL と確定されている患者の
ﾗﾝﾀﾞﾑ皮膚生検のﾊﾟﾗﾌｨﾝﾌﾞﾛｯｸを用いて研究を行い、『IVLBCL の腫瘍細胞がなぜ血管内で増殖する
のか』を明らかにすることを目標に再設定した。 
 
３．研究の方法 
血管内でなぜ、IVLBCL の腫瘍細胞が増殖するかに関して、私たちは仮説を立てた。すなわち、
血管内で腫瘍細胞が増殖できるのは血管より何らかの増殖因子が放出されており、これが腫瘍
細胞に作用しているのではないかと考えた。その増殖因子として、私たちが注目したのは CD40L
である。CD40L は B細胞の増殖因子であり、ある種の B細胞ﾘﾝﾊﾟ腫の増殖を促進する作用がある
ことが報告されていたからである。また、血管内皮細胞や、血管平滑筋細胞は CD40L を産生する
ことも報告されている。 
したがって、私たちはまず、ﾊﾟﾗﾌｨﾝﾌﾞﾛｯｸ切片で CD40L と CD40 の免疫染色を行うこととした。以
前、当科で経験した症例である、2症例について検討を行った。 
さらに CD40L の源をなりうる血小板についても検討を行った。血小板は凝固に関連する過程で、
CD40L を大量に放出することが報告されているからである。したがって血小板のﾏｰｶｰである CD41
についても免疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
研究の結果、IVLBCL の 2例において、血管内で増殖している腫瘍細胞が CD40 を発現しているこ
とが分かった。さらに、血管内皮細胞や、その周囲の血管平滑筋が CD40L を放出していることを
確認できた。したがって、血管壁で産生された CD40L が腫瘍細胞の増殖に関与しているという仮
説を支持する結果が得られた。 
血管内で増殖している腫瘍細胞はほとんど血管を閉塞していた。その腫瘍塊の内部には CD41 が
陽性であり、血小板が腫瘍塊にﾄﾗｯﾌﾟされていることが分かった。腫瘍塊内部には CD40L の部分
が散在しており、血小板が CD40L を放出している可能性が示唆された。したがって、ﾄﾗｯﾌﾟされ
た血小板がCD40Lの放出を通してIVLBCLの腫瘍細胞の増殖にかかわっていることも示唆された。 
以下のような仮説を示唆するものであることが分かった。 

IVLBCL の増殖に関しては、国内外の論文でも報告はない。また、腫瘍細胞の増殖に血小
板がかかわっているのではないかというこの結果は、国際的な観点からも IVLBCL の病
態解明に寄与するものと考える。この結果は Journal of Dermatology（CD40L from 
platelet, endothelial cell, and smooth muscle cell may contribute to the 
proliferation of tumor cell in intravascular large B cell lymphoma, 2021, 



Kasuya et al, IF3.07）に掲載がｱｸｾﾌﾟﾄされた。 
この研究の今後の展開は大きく広がりを見せる。やはり、IVLBCL の新患者を経験し、そ
の患者の組織や血液から腫瘍細胞を単離し、in vitro における研究を行うことは、意
味があることであると考える。これは、全く報告されていないからである。 
特に、免疫染色で示唆された、CD40L-CD40 の相互作用に関しては in vitro でも研究が
必要であると考える。 
その他、in vitro の研究は様々考えられる。『なぜ血管壁に腫瘍細胞が引きつけられる
のか』につき、ｹﾓｶｲﾝを使用した走化性の研究や、『なぜ腫瘍細胞は血管外に進展しない
のか』につき、接着因子を用いた migration assay を行うこともできる。 
腫瘍細胞を単離する方法については確立した。下記の図の通り、CD19 陽性細胞を Sort
し、増殖因子により Expand する方法が確立されている。 
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