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研究成果の概要（和文）： 
t(11;18)(q21;q21)の遺伝子異常による API2-MALT1 キメラ遺伝子陽性例と陰性例で予後
の異なるMALTリンパ腫に注目し症例対症研究を施行した。その結果は API2-MALT1 キ
メラ遺伝子陽性の MALT リンパ腫発症には H.Pyloli の感染が一因と考えられている胃十
二指腸潰瘍の既往との相関がない事を示唆しており、API2-MALT1 キメラ遺伝子陽性の
MALTリンパ腫と陰性のMALTリンパ腫で病因が異なることが考えられた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
To clarify differences of epidemiological features between API2-MALT1 fusion positive 
and negative gastric MALT lymphoma, we conducted a case-control study. The results 
suggest that past history of gastroduodenal ulcer, which may be due to H.pylori 
infection, does not associated with the carcinogenic mechanism of API2-MALT1 fusion 
positive gastric MALT lymphoma, and fusion positive and negative tumors have 
different etiology. 
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１．研究開始当初の背景 
従来から悪性リンパ腫の罹患リスク因子に
関して多くの研究報告がなされているが、そ
の結果は報告により必ずしも一致していな
い。また、リスク因子と疾患発症の関連を認
める場合も、その関連性は比較的弱い場合が
多い。その大きな原因の一つとして、リンパ
腫のリスク因子の研究の大部分が組織形態
学的分類（現在ではWHO分類）に従って層
別化して行われていることが考えられる。分
子生物学的観点から考えると、WHO 分類に
よる各亜形には複数の疾患が混在している
ことが指摘されている(de Jong D. et.al. J 
Clin Oncol 2005; Lossos IS. et.al. J Clin 
Oncol 2005)。つまり、分子生物学的には多
様な疾患を一つの亜形として解析すること
によって、その混在する割合により研究ごと
の結果が一致しない可能性、あるいはリスク
因子と疾患発症の関連が低く評価されてい
た可能性が考えられる。以上の理由から、分
子生物学的視点に立った分類で層別化する
ことにより、より明確に悪性リンパ腫のリス
ク因子を評価できると考えられる。 
 近年、このような観点から、ろ胞性リンパ
腫の 70-90％、び漫性大細胞型リンパ腫の
20-30%で認められる染色体異常である
t(14;18)転座の有無により層別化して悪性リ
ンパ腫のリスク因子を検討した研究報告が
なされた(Chiu BC. et.al. Am J Epidemiol 
2007; Chiu BC. et.al. Blood 2006)。これらの
報告によると、各種農薬、あるいは喫煙と悪
性リンパ腫の罹患リスクを評価する上で
t(14; 18)転座の有無による層別化が非常に有
効であった。しかしながら、いまだ検討すべ
きリスク因子が少なからず存在しており、
t(14; 18)以外の染色体異常を層別化因子とし
た疫学研究はこれまで実施されていない。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、頻度の高い染色体異常によって
悪性リンパ腫を層別化し、遺伝子多型と飲
酒・喫煙習慣を中心とした食生活習慣、その
他の環境要因との相互作用の検討を行う。こ
れにより、悪性リンパ腫の染色体異常と発症
リスク因子を明らかにし、今後の予防や治療
の実現に資することを目的とした。 
我々は組織学的には同じ MALT リンパ腫であ
っても t(11;18)(q21;q21)の遺伝子異常によ
る API2-MALT1 キメラ遺伝子陽性例と陰性例
で予後の異なる MALT リンパ腫に注目し、キ
メラ遺伝子の陽性例、陰性例において発症リ
スク因子に差があるのかを症例対症研究の
手法を用いて検討する事とした。 
 
 

３．研究の方法 
(1) 対象者の選択 
愛知県がんセンター病院疫学研究システム
の検体収集状況データベースに存在する悪
性リンパ腫患者のうち、腫瘍組織のブロック
標本が存在し、染色体異常の検索が可能であ
るか、臨床検査として染色体異常の検索がす
でに行われている対象者を選択した。 最終
的に症例は組織学的に MALT リンパ腫と診断
された６１例 (API2-MALT1 キメラ遺伝子 
陽性例 14 例、陰性グループ 47 例)、対症は
当センターを受診した非がん患者で、症例に
対して年齢、性を１：１０でマッチさせた 610
例とした。  
 
(2) 生活習慣等環境要因情報の確定 
選択された対象者の病院疫学研究システム
上の生活習慣等環境要因情報（ 飲酒、喫煙、
身長および胃十二指腸潰瘍の既往歴)の抜き
出しを行った。 
 
(3) 染 色 体 異 常 の 検 索  SKY 法
(multifluorescent spectral karyotyping 
techniques)により、対象者の腫瘍組織のブロ
ック標本を用いて染色体異常の有無・種類を
決定した。臨床検査として同法にて染色体異
常の検査がなされている場合はこの情報を
利用した。これらの情報をデータベース化し
解析に用いた。 
 
(4) 解析は R、統計解析ソフトウエアである
STATA を用いて症例対照研究として解析を
行った。 飲酒、喫煙、身長および胃十二指
腸潰瘍の既往歴と API2-MALT1 キメラ遺伝子
陽性グループと陰性グループ各々の関連を
検討した。関連の指標としてロジスティック
回帰分析によるオッズ比 (OR)と 95%信頼区
間（95%CI）を用いた。 
 
 
 
４．研究成果 
上記解析の結果、胃十二指腸潰瘍の既往歴は
API2-MALT1 キメラ遺伝子 陽性の MALT リン
パ腫の発症とのみ有意な相関を認め、胃十二
指腸潰瘍の既往歴のあるグループでは 
OR=2.86 (95%CI: 1.31-6.14) (P=0.008)であ
った。その他の検討項目ではいずれのグルー
プでも明らかな相関を認めなかった。 
この結果は、API2-MALT1 キメラ遺伝子陽性
の MALT リンパ腫発症には H.Pyloli の感染が
一因と考えられている胃十二指腸潰瘍の既
往との相関がない事を示唆しており、
API2-MALT1 キメラ遺伝子陽性の MALTリンパ
腫と陰性の MALT リンパ腫で病因が異なるこ
とが考えられる。この知見は悪性リンパ腫の
染色体異常と発症リスク因子を明らかにし、



今後の予防や治療を実現していく上で重要
な知見である。 
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