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研究成果の概要（和文）：本研究では、びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫 (DLBCL)におけるLR11発現と細胞内
脂肪滴との関連、さらにLR11を中心とした脂質代謝について検討した。
脂肪滴が多く有するDLBCLおよびそのマーカーであるPLN1高発現DLBCLは予後不良であること、rituximabにも抵
抗性であることを見出した。さらに培養細胞を用いた実験ではLR11は細胞膜のLipid raftに存在し、またCD20と
共局在していることを見出した。以上のことから、LR11は1) 細胞内のLDLをlipid raftに輸送すること、2)LR11
の存在下でrituximabの補体依存性細胞傷害を抑制する可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the relationship between LR11 expression and 
intracellular lipid droplets, as well as lipid metabolism centered around LR11 in diffuse large 
B-cell lymphoma (DLBCL). We found that DLBCL with a high number of lipid droplets and PLN1 high 
expression, a marker for lipid droplets, had poor prognosis and resistance to rituximab therapy. 
Additionally, experiments using lymhoma cell lines revealed that LR11 was present in the lipid rafts
 of the cell membrane and co-localized with CD20. Based on these findings, we discovered that LR11 
1) transports LDL in the cell to lipid rafts and 2) suppresses the complement-dependent cytotoxicity
 of rituximab in the presence of LR11.

研究分野： 病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ腫においては古典的には細胞診時のメルクマールとされており、細胞診においては診断的意義を有してい
る。しかしながらこれまでこの脂肪滴の役割はほとんど明らかになていなかった。本研究ではその機能的意義を
明らかにした。
さらにLDL受容体であるLR11の発現と細胞内脂肪滴の関連について、明らかにした。このことにより臨床病理学
的にLR11発現および細胞内脂肪滴と、予後を含めた臨床病理学的事項に関連があることを見出した。このことは
LR11や脂質代謝関連分子が悪性リンパ腫の治療ターゲットとなりうる可能性示唆している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫 (DLBCL) は、非ホジキンリンパ腫の約 40%を占め、最も

一般的なタイプの悪性リンパ腫である。DLBCL は、様々な臨床的特徴や遺伝子変化、転帰を伴う
不均一な疾患である。遺伝子発現プロファイル(GEP)により、DLBCL は胚中心 B細胞(GCB)型と活
性化 B細胞(ABC)型に分類される。DLBCL 患者のうち、GCB の GEP を発現する患者は、ABC の GEP
を発現する患者よりも予後良好であることが知られている。リツキシマブと化学療法併用療法
により、DLBCL の治療効果が向上し、生存期間が延長されたが、とくに ABC type の DLBCL では
リツキシマブが無効な症例も存在する。また GCB type の DLBCL ではリツキシマブでも 2-3 割の
症例において難治性症例が存在する。この治療抵抗性のメカニズムは完全に解明されておらず、
CD20 の細胞表面での発現減少が原因の一つとして考えられている。さらに、DLBCL の ABC 型と
GCB 型でリツキシマブの効果が異なる機序についても解明されていない。リツキシマブによる細
胞傷害には、抗体依存性細胞傷害(ADCC)、補体依存性細胞傷害(CDC)がしられているが、そのい
ずれにも CD20 の腫瘍細胞原形質膜上の脂質ラフトへの移動が必要であることが知られている。 
LR11 は、LDL 受容体ファミリーのひとつであり DLBCL や濾胞性リンパ腫患者の良好な予後と

相関することが報告されている。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、DLBCL における LR11 発現と細胞内脂肪滴の関連、さらに細胞内脂質代謝におけ

る LR11 の機能、とくにリツキシマブによる細胞傷害能に与える影響について検討した。 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究は、埼玉医科大学総合医療センター病理学教室において、1992 年から 2012 年までにび

まん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）と診断された患者 149 名の腫瘍生検標本と臨床データ
をレトロスペクティブに収集した。CD5+ DLBCL と EVB+ DLBCL は除外した。免疫組織化学を用い
て、症例を胚中心 B（GCB）型と非 GCB 型の 2群にサブクラス分けした。LR11 の発現は、免疫組
織化学染色で検出した。脂肪滴の多寡については組織診と同一検体から行われた細胞診検体を
用いた。LR11 の発現、脂肪滴の多寡と臨床病理学的特徴との間の相関は、フィッシャーの正確
検定およびスチューデント t検定を用いて検証した。生存分析は、Kaplan-Meier Cox 法に従っ
て行い、一般化ウィルコクソン検定を用いて曲線を比較した。また、リツキシマブを介した補体
依存性細胞傷害性に与える影響を調べるためヒト Bリンパ腫細胞株である Raji 細胞におけるリ
ツキシマブによる補体依存性細胞傷害能に対する影響を CDC アッセイを用いて検討した。さら
に LR11 と CD20 の相互作用を解析するために、共免疫沈降法およびプルダウンアッセイを実施
した。統計解析は、コンピュータソフトウェア Rを用いて行った。 
 
 
 
４．研究成果 
LR11 の発現は DLBCL130 例中 64例に認められ、DLBCL の胚中心 B細胞（GCB）サブタイプと相

関していることが判明した。LR11 は細胞質内に顆粒状のパターンが観察された。66 例では発現
なし、もしくは微弱な染色が観察された。LR11 の発現は、DLBCL の GCB サブタイプと関連し、
CD10、Bcl6、Mum-1 の発現と相関していた。これまでに血清内における可溶性 LR11 が多い症例
では予後不良であることが知られていたが、細胞内の全長型 LR11 の発現は予後良好であること
が明らかとなった。脂肪滴の多い症例においては予後不良であることが明らかとなった。 
次に Bリンパ腫細胞株を用いた in vitro での LR11 の役割を検討した。LR11 をノックダウンす
ると、in vitro でリツキシマブを介した補体依存性細胞傷害（CDC）が増加することが明らかに
なった。pull down assay, 免疫沈降法を用いた検討では、LR11 は CD20-リツキシマブ-補体の 3
者が複合体を作ること、リツキシマブ処理により LR11 が脂質ラフトに移動することが、明らか
となった。また、LR11 ノックダウン細胞においては培養液中に LDL 負荷をかけた場合に脂肪滴
が増加していることがあきらかとなった。脂肪滴の増加に伴い cell viability が減少している
ことも明らかとなった。 
細胞内コレステロールは Acyl-CoA:cholesterol acyl-transferace (ACAT)や、Scavenger 

receptor B1 (SR-B1)等を介して細胞外に排出されることが知られており、これらの知見と併せ
ると、DLBCL においては、一部の LDL は細胞膜上へ輸送され、脂質ラフトを形成し、この脂質ラ
フト上で LR11-CD20-リツキシマブが複合体をつくることにより補体依存性細胞傷害能を発揮し
ているものと考えられる。この脂質ラフトへの輸送と排出能を超えた LDL は細胞質内に蓄積し



脂肪滴として観察されるものと考えられる(図)。 
本研究では、DLBCL における LR11 の発現が GCB type と関連し、LR11 がリツキシマブによる

補体依存性細胞傷害を抑制することを示した。これらの知見は、LR11 がリツキシマブ療法に対
するリンパ腫細胞の抵抗性に関与している可能性を示唆し、リツキシマブの有効性を向上させ
る治療標的となる可能性が考えられた。今後、全長 LR11 と可溶性 LR11 の機能的な違いや、リン
パ腫症例における脂質代謝との関連を明らかにするためのさらなる研究が必要と考えられる。 
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