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研究成果の概要（和文）：濾胞性リンパ腫の腫瘍性増殖を成立させるメカニズムを明らかにする

べく、レーザーマイクロダイセクションとショットガンプロテオミクスを用いた病変部特異的

タンパク網羅解析を行った。同定しえた 2002 種のタンパクのうち、濾胞性リンパ腫に高頻度

に発現する GRHPR および非腫瘍性濾胞に高頻度に発現する PACAP に着目し、転写レベルで

の発現の亢進と組織切片上でのタンパクの発現を確認した。本研究により、濾胞性リンパ腫の

腫瘍化にかかわるマーカー候補を策定しえた。今後これらの因子がどのように腫瘍化の制御に

関わっているか、分子学的機能解析が望まれる。 
 
研究成果の概要（英文）：  
To elucidate mechanism of lymphomagenesis of follicular lymphoma, we examined 
comprehensive protein detection analysis using laser microdissection and shotgun 
proteomics. We detected approximately two thousand kinds of proteins, focused on 
GRHPR and PACAP, which detected frequently in follicular lymphoma, and 
non-neoplastic follicle respectively. These genes were over-expressed in transcriptional 
level and each protein expressions are affirmed in human histology sample. This study 
suggested these genes are the candidate marker in follicular lymphomagenesis, and 
further molecular biological and functional analyses are desirable. 
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研究分野：人体病理学 
科研費の分科・細目：人体病理学、血液腫瘍学 
キーワード：悪性リンパ腫 濾胞性リンパ腫 ショットガンプロテオミクス レーザーマイク

ロダイセクション ファージディスプレイ法 
 
１．研究開始当初の背景 
濾胞性リンパ腫は、およそ 80％の症例で
t(14;18)(IgH/bcl2)転座を染色体異常として有す
るが、この転座のみでは濾胞性リンパ腫を発症し
ないことがマウスを用いた実験系や臨床サンプル

の解析データから示唆されている。つまり、
t(14;18)転座を背景とした二次的な遺伝子異常や
タンパクの発現異常が、濾胞性リンパ腫の発症や
進展に寄与していることが予想される。過去にお
ける濾胞性リンパ腫の遺伝子発現異常の研究では、



マイクロアレイ法を用いた網羅的解析が行われて
いるが、決定的な付加的遺伝子発現異常ははっき
りしていない。また、タンパクレベルでは免疫組
織化学的手法が多く用いられているが、網羅的発
現検討はなされていない。 
２．研究の目的 
濾胞性リンパ腫は濾胞樹状細胞の介在を必要とす
る特殊な組織構築を有している。これは腫瘍細胞
が濾胞樹状細胞から腫瘍性増殖に関係する何らか
のシグナルを得ることで、増殖アドバンテージを
獲得し、腫瘍性増殖を成立させていることを強く
示唆する。この性質に着目し、この相互関係に必
要なタンパクを同定することで、濾胞性リンパ腫
の腫瘍化のメカニズムを明らかにすることが期待
される。 
３．研究の方法 
上記目的を達成すべく、報告者はレーザーマイク
ロダイセクション法およびショットガンプロテオ
ミクスを用いたタンパク同定を計画・実行した。
具体的には組織切片から腫瘍性濾胞および非腫瘍
性濾胞を選択的に抽出し、それぞれの濾胞内で発
現する液体クロマトグラフおよび質量分析計を用
いて発現タンパクを網羅的に同定した。そのうち、
それぞれに高頻度に発現する候補タンパクについ
て、定量的RT-PCR および免疫組織化学的手法を
用いて、発現の確認を行った。なお、組織切片で
のタンパク同定に関しては、ファージディスプレ
イ法も検討に用いた。 
４．研究成果 
13 症例の濾胞性リンパ腫および扁桃組織を用い、
レーザーマイクロダイセクションにてそれぞれの
濾胞を切り取り、トリプシン消化、精製したサン
プルをイオントラップ型 LC-MS/MS を用いて各
ペプチドの質量を計測しデータ解析ソフト
MASCOT を用いたタンパクの同定を行った。解
析の結果、合計 2002 種のタンパクを同定し、濾
胞性リンパ腫では669種、および非腫瘍性胚中心
にて483種の特異的なタンパクが同定された。 

 
これらの候補タンパクから、濾胞性リンパ腫にて
高頻度に同定されるGRHPRおよび非腫瘍性胚中
心で高頻度に同定されるPACAP に着目し、組織
内での発現の確認を行った。定量的RT-PCR の解
析では、GRHPR では濾胞性リンパ腫やびまん大
細胞B細胞性リンパ腫において非腫瘍性リンパ組

織およびT細胞性リンパ腫に比べて発現が有意に
高く、一方PACAP では非腫瘍性リンパ組織にお
いて悪性リンパ腫検体に比して有意な発現亢進が
みられた。免疫組織化学染色ではGRHPRは腫瘍
性濾胞に陽性所見を得た。 
 

 

 
PACAP については市販で手に入れられる適当な
抗体がなかったため、ファージディスプレイ法を
用いて、パラフィン切片およびウェスタンブロッ
ティングでの発現を確認し得た。 
 

 
今回の研究成果から、GRHPRおよびPACAPと
いう濾胞性リンパ腫の病態に関与しうる 2 種のタ
ンパクを同定した。PACAP は非腫瘍性胚中心に
特異的に発現しており、このタンパク発現が抑制
されることが腫瘍化の一端を担っている可能性が



ある。GRHPR については、あらたな腫瘍マーカ
ーとなりうると同時に、若年性尿路結石症患者に
てGRHPR遺伝子異常がみられることが知られて
いる。この遺伝子異常ではGRHPRの酵素活性が
失われることで、シュウ酸代謝経路が阻害され、
その結果尿路結石をきたす。ただし、この遺伝子
異常患者では尿路結石を発症する以外には致死的
な疾患の発症は認められない。つまり、GRHPR
の阻害により腫瘍性増殖が抑制されれば、これを
ターゲットとする分子治療が急速に発展する可能
性がある。今後はこれらのタンパクとbcl2 遺伝子
発現との関連性など、悪性リンパ腫細胞における
これらの分子生物学的機能解析が望まれる。 
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