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研究成果の概要（和文）：われわれは、特異な分子異常を有する濾胞性リンパ腫の研究を行った。いわゆる
double hitについて検討し、その成果を得たところであるが、研究を推進する途上で、十二指腸原発の濾胞性リ
ンパ腫について、それを見出し、臨床病理学的研究を推進し、濾胞性リンパ腫でありながらMALTリンパ腫に近似
するという特異な位置づけであることを見出した。この「十二指腸型」濾胞性リンパ腫は世界的に広く認められ
るものとなり、WHO分類でも独立した疾患単位であることが確立し、Bloodなどの国際的専門雑誌の著者にもな
り、リンパ腫学における大きな成果を本邦から情報発信することができた。

研究成果の概要（英文）：We have established a novel subtype of the follicular lymphoma: The 
duodenal-type follicular lymphoma. Previously, extranodal follicular lymphoma is exceptional one , 
however, the duodenal-type duodenal lymmphoma is not rare but also whose moleclar characters are the
 initial stage of follicular lymphoma. This is unexpected characters and this entity is widely 
acccepted in the WHO classification, is included in the internatinonal consensus classification 
published in the Blood. 

研究分野：診断病理学　血液病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果は、「十二指腸型」濾胞性リンパ腫という疾患単位の確立に結実し、それは最新のリンパ腫分類の中で
も独立したものとして認められた。このことは、世界最高水準にあるわが国の消化管内視鏡医にも広く知られて
おり、消化器のWHO分類にも収載され、患者さんの早期発見と適切な治療法（経過観察法を含む）の選択がなさ
れるようになったので、国民福祉の向上にも寄与している。

※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 
（１）リンパ腫の罹患数は年間 3万人を超えており、10万人あたり 24.8人程度と推定 さ
れます。その頻度は米国のそれと同等で、罹患数は悪性腫瘍中第 8位になりました。 とり
わけ濾胞性リンパ腫（FL）の患者数は増加著明で、40 年間に 25倍程度になり全リンパ腫
の約 2 割を占めます。FL にはいくつか未解決の問題があります。われわれは 十二指腸型
を確立し、消化器の 2019年WHOにも収載されました。これは経過緩徐ですが、われわれ
の研究により 30％程度は明瞭に進展（progression）をします。その分子機序は不明です。
（２）濾胞性リンパ腫は BCL2の再構成が最重要です。これに cMYCの再構成をしたもの
(double hit)は、大細胞型リンパ腫では明らかに予後不良ですが、濾胞性リンパ腫では非常
に緩徐な経過を取る症例に遭遇します。急速進展する例をどのように異なるかについては
全く検討されていません。これらを明らか にすることは、患者さんにとっても非常に重要
で独自の視点です。WES での検索が望ましいですが、その材料は入手困難なので、target 
sequencingを施行する予定です。申請者は 2008年、2017年WHO分類の著者として FL
の研究を推進してきました。FLが十二指腸に頻出することを初めて報告し（AJSP 2000）、
これが亜型（腸型）として 2008年WHO分類に掲載され、その後もその頻度（JCP 2007 
Cancer Sci 2011）や網羅的分子基盤の研究、独特な濾胞樹状細胞の分布など（Mod Pathol 
2009, 2013）を報告し、2017 年 WHO では「十二指腸型」という亜型が認められました。
同時に消化器の WHO分類でもこの亜型は採用され執筆しました。同亜型は抗がん剤療法、
抗 CD20 抗体療法、経過観察のどれもが選択しうる対応ですが、十二指腸型では経過観察
が選択されることが多くなってきました。ところが、われわれは大細胞型への形質転換例 
を報告（Pathol Int. 2014;64:527-32）したばかりでなく、前向き研究で経過観察 した症例
の約3割にprogression例があるということを最近報告しました。（J Gastroenterol Hepatol. 
2018;33:1461-1468.）この数字は予想しなかったものでしたが、そのような症例の分子基盤
についての研究はなく、そのようなデータがあれば患者さんの治療法の選択にも大変有用
です。 Progression という点で、今一つ非常に重要なのは BCL2 と cMYC (BCL6 も含
む)double hit です。これを示す DLBCL では非常に予後不良であり、2017 年 WHO でも
“high-grade” B-cell lymphoma”という診断項目が設けられました。この異常は濾胞性リン
パ腫でも観察されるものであり、DLBCLの例をみると積極的に強力治療が必要とされると
いうことが想定されます。ところが、このように double hitを有するにも拘わらず、 非常
に緩徐な経過を取る症例を近年まれならず経験しています。これらの症例は、 通常の
（double hitを有しない）FLと異なるのか否か、また double hitを有する DLBCLとどの
ように異なるのかは興味ある問題でもあり、且つ患者さんにとっては積 極的治療を要する
かどうかを決定するデータにもなります。約めていうと double hit が独自性の高い、決定
的な異常であるかどうか学術的にも重要な課題であると考えます。 
 
２．研究の目的 
濾胞性リンパ腫は今やしばしば経験する頻出するリンパ腫になりました。われわれが樹立
し認められた十二指腸型 FLは 90％が Grade1ですが他の腸管等への浸潤など、 はっきり
とした腫瘍性性格を示します。また、厳密に臨牀経過が観察された症例では progressionの
頻度は 3 割にもなることが判明しました。われわれの情報発信により本リンパ腫が広く認
められることとなり、多数例のコンサルテーションを受けて います。そのような立場から
progression という現象についても独自性をもって解明する責務があると思っております。
また、それによる知見が実臨牀上も重要な情報として患者さんの福祉にも寄与するという
創造的側面があります。さらに、同じ progression ということに関わる double hit 症例に
ついては、大細胞型リンパ腫とは異なり濾胞性リンパ腫の表現型をしたものでは別の意味
合いを示す可能性を強く感じています。このことは、現在までわれわれの知る限りどこにも
報告されておらず、独自性の高い学術研究対象であると考えています。十二指腸型とは 別
の（あるいは逆の）意味で患者さんへの福音となる可能性を示しています。 
 
３．研究の方法 
われわれの施設では 30000 件以上のリンパ腫関連疾患があり、濾胞性リンパ腫は 2500 例
程度あります。十二指腸型は現在では濾胞性リンパ腫の 30％程度を示すようになりました。
研究分担者の田端哲也博士、井川卓郎博士、田中健大博士はリンパ腫診 断の中心となって
おり、十二指腸型の progression症例および BCL2と cMYCの double hit症例の抽出を行
います。分子基盤についての研究成果は後述しますが、いろいろな疾患について共同研究を
行ってきている国立がん研究センターの片岡亮介先生の 技術的なご指導を受けながら推
進します。(１）十二指腸型濾胞性リンパ腫の progression に関係する分子異常について：
検索対象になる症例は、頻繁に内視鏡検査や CT、MRIなどの検査を受け、病理組織診断を
受けた症例に限られます。まず、10 例程度を検索することを目指します。対照群は、



progreesionしない症例、節性濾胞性リンパ腫例であり、これは多数例（50例 程度）がす
ぐに可能です。材料のほとんどが小さい生検材料でパラフィン材料であることから網羅的
分子異常の検索は困難と判断します。同様の検索を T 細胞性リンパ腫について行い
（Leukemia. 2019 May 15.[Epub]）Target sequencingはWESに劣らない検索手段であ
ることを報告しました。このことから FLで概ね 10％程度異常が認められる約 20の分子に
ついて検討します。その中には KMT2D（MLL2）などのように分 子発現を免疫組織学的
に検討できるものもありますが、多くは DNAレベルでの異常を 検索する必要があります。
田中健大博士は現在上皮性がんについて遺伝子異常を検討しており、multiplex PCR で増
幅し sequencingにて検討します。また、検索対象分子では single nucleotide variantsや 
frameshift or nonframeshiftを起こす insertion, deletionsが明らかになっており、これら
について はその異常を標的とした PCR検索を施行します。（２）double hit FL症例につ
いては現在 3例が検索可能ですが、この期間に症例を探索し 10例程度の検索対象症例を抽
出します。（３）Exomeによる網羅的検索 Double hit FL例の検索を主体に行います。FFPE
材料からmRNAを抽出し、それによる Exomeを行うことにより、double hitを有する vs
有しない FLの比較を行うことで網羅的な検討を行うことを企図します。われわれは以前に
十二指腸型 FLで網羅的分子発 現を検討し、そのデータはWHO2017年 P276に掲載され
ています。現在 FFPE からの mRNA 抽出についてもかなり高精度のキットが出てきてお
り、全 exome sequencingについても必要量があれば可能になっています。本研究において
はmRNA抽出とその処理、 そして次世代シークエンサーが必要な機器ですが、RNAを扱
える研究室環境を有しており、学内の新医療研究開発センター・バイオバンクに次世代シー
クエンサー （NGS）、Mi-Seqを 2台保有しており、解析環境は整っています。それが不調
であれば Target-captured sequencingを施行します。 
 
 
４．研究成果 
本研究は、近年増加傾向の著明な濾胞性リンパ腫のうち、いわゆる double hit を中心とし
て特異な臨床病理学的特徴を有する症例群の研究を推進することを企図したものです。
double hit症例については、当初３例が短期間で経験され、いずれも思いがけなく緩徐な経
過をとり、非常に期待されたが、その後経験された濾胞性リンパ腫例、合計約５００例には
同様症例を見出すことがなく、独自のデータを提出することはできませんでした。その理由
については、不明で、非常に残念ですが、探索的研究では起こりうることと評価しています。
このこととは、別に種々の濾胞性リンパ腫のデータを国際リンパ腫研究グループでの closed 
meetingなどで提示し、WHO blue bookその他に成果を示してきました。また、研究を広
く進めてきており、その途上で見出した十二指腸原発の濾胞性リンパ腫の独自性を追究し、
学会や研究グループ等で成果を発表してきました。その結果、十二指腸型濾胞性リンパ腫の
疾患単位が確実に確立され、他のデータを含めて Blood 誌（Blood. 2022 Jun 
2:blood.2022015851. doi: 10.1182/blood.2022015851. ）やドイツ病理学会公式雑誌
（Virchows Arch. 2023 Jan;482(1):149-162. doi: 10.1007/s00428-022-03432-2.）に掲載し
ました。また、現在出版準備中の第５版の WHO 分類にも掲載されることが報告されてい
ます（Leukemia 2022）。これらの成果は、国際的評価の見地からも高く評価できるもので
あり、本邦からの新たな疾患単位の確立をしたものとしての情報発信として特筆すべきも
のであると自認しているところです。依って国民の医療福祉面でもその成果が十分発揮さ
れ、患者さんの診断と治療 の両面で貢献してきたといえるものと評価しております。 
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