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研究成果の概要（和文）：日本の小腸腸管症関連Ｔ細胞リンパ腫 (EATL)は、欧米に認めら

れる Coeliac病を基礎疾患とした EATL、I型と異なる組織型、細胞形質を有する EATL, II

型が大部分であった。HLAの検討では欧米例にみる DQB1*02は認めず、染色体上の検討

でも欧米例にみられる 9q33-35の増幅がなかった。背景には組織学的に腸管症様病変があ

り、東アジア型 H. pylori CagA 遺伝子が高率に出現し、その刺激伝達系である c-Met、

tyrosine phosphatase (SHP) 2やmitogen-activated protein (MAP)キナーゼの高発現を

認めており、Ｔリンパ球の腫瘍化に影響するものと推測した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Coeliac disease and associating enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) 

are frequently found in European Caucasians. Approximately 80% of 

enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) cases present with CD56-negative, 

CD8-negative and CD30-positive large-cell lymphoma (type I). The remaining cases 

are classified as type II EATL and they present with CD56- and CD8-positive and 

CD30-negative monomorphic medium-sized lymphomas. In examined 32 cases of 

Japanese EATL, type II (CD56- and CD8-positive, CD30-negative medium-sized) 

lymphoma was common (85%) in Japan. HLA DQB1*02 homo-, heterozygosities and 

chromosomal amplification of 9q33-34, which are encountered in the Caucasian cases, 

were absent in the examined cases of Japanese EATL. Asian EATL cases are associated 

with peculiar pathological and genetic findings as well as histological features. 

Bacterial cytotoxic associated gene (Cag) A of East Asian H. pylori contributes to 

neoplastic transformation of gastric epithelium through the proto-oncogene c-Met, 

tyrosine kinase (p-SHP) 2 and mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway. 

Enteropathy-like lesions and CagA of East Asian H. pylori were detected in about half 

cases of tumor tissue in EATL, and expressions of c-Met, p-SHP2 and MAPK as well 

as chromosomal amplifications of c-Met (7q31) and c-Myc (8q24) were frequently 

found in cases of EATL. Intestinal bacterial florae including H. pylori may influence 

tumorgenesis in EATL. 
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1． 研究開始当初の背景：消化管のＴ細胞性 

リンパ腫は欧州における Coeliac 病を背景と
したＴ細胞性リンパ腫が多く、注目されてい
た。アジア、日本でも報告があるが、症例が
少なく、明確な状況ではなかった。 

2．研究の目的：本邦における胃腸Ｔ細胞リ
ンパ腫の特徴を明らかにすること、その誘因
として H. pylori菌感染を中心に検討した。 

3．研究の方法：九州中心に協力いただいた
施設より収集した 32 症例について、その臨
床像、組織像を検討した。腫瘍から DNA を
抽出し、その遺伝子解析を試みた。 

4．研究成果 
日本における小腸 EATL が欧米例とは全く異
なる環境背景、臨床組織像を占めたことが判
明した。すなわち II 型といわれる中細胞性
CD56、CD8 陽性 T 細胞性リンパ腫が圧倒的に
多いことが確認できた。Coeliac 病を基礎疾
患とする所見は、特異な HLA、遺伝子増幅
部位がない点より否定された。その発症には
H. pylori 等の腸内細菌感染の可能性が疑わ
れ、その刺激に続くチロシンリン酸化キナー
ゼである c-Met を調べた所、蛋白のレベルで
高率に活性化し、その下流の酵素である MAPK
の活性が高いことも見出した。また、細胞内
転写因子として腫瘍化に働く c-Mycの反応も
高く、アポトーシスを阻害する Bcl2 の発現
も高く、腫瘍化に関与している可能性を示し
た。c-Met、 c-Myc に関しては、FISH でもそ
の遺伝子部位が増幅していることを確認し
た。現在、C-Met 阻害剤が治験として悪性リ
ンパ腫の治療に使用されている。c-Met 阻害
剤が難治性である EATL の治療の 1 つになる
可能性がある。 
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