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研究成果の概要（和文）：PVT1がリンパ腫の病態に関わり、薬剤耐性や予後に関連することを解明するため研究
を行った。EZH2陽性のびまん性大細胞性B細胞リンパ腫（DLBCL）群において、PVT1や環状PVT1が発現上昇してい
る傾向を認めた。さらには、DLBCL細胞株にMYC、PVT1や環状PVT1をノックダウンすることにより、MYCや環状
PVT1が細胞増殖の増加、R-CHOP療法の各薬剤の感受性低下に寄与することを確認中である。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of PVT1 in lymphoma pathogenesis and its relevance to 
drug resistance and prognosis, we conducted this study. We observed a trend toward increased 
expression of PVT1 and cyclic PVT1 in a group of EZH2-positive diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
 cells. Furthermore, by knocking down MYC, PVT1 and cyclic PVT1 in DLBCL cell lines, we are 
invesitigating that MYC and cyclic PVT1 contribute to increased cell proliferation and decreased 
sensitivity to each drug in R-CHOP therapy.

研究分野：血液造血器腫瘍

キーワード： びまん性大細胞性B細胞リンパ腫　PVT1　long non-coding遺伝子　8q24

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ腫の中で、びまん性大細胞性B細胞リンパ腫（DLBCL）が30％以上と最も多くを占める。DLBCL 患者の10％
程度が初回治療抵抗性となり、さらに25％程度が再発するとされている。さらに、再発、治療抵抗性DLBCLの予
後は、生存期間中央値 6.3 ヶ月、2 年生存率20％と極めて不良である。本研究結果はPVT1が一部のDLBCLの難治
性や薬剤耐性に影響することを解明する一助になりうるものと考えられる。今後はDLBCLの難治性や薬剤耐性の
問題を克服するため、PVT1と治療についてさらなる研究が必要である。

※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 

PVT1 は 8q24 に座位し、MYC の 57kb 下流に位置する全長 200kb を超える non-protein coding 

gene である。PVT1 の発現は、がん遺伝子 MYC の安定化を増強し、子宮癌や乳癌のがん化を促進

する。近年、共有結合型の一本鎖閉環状 RNA である circular RNA（環状 RNA）が、microRNA（miRNA）

を吸収して、その機能を抑制することや上皮間葉転換やがん化に関与することが明らかとなっ

た。とりわけ、PVT1 においては Exon3 から得られる環状 RNA (環状 PVT1)が、胃癌の予後不良因

子、骨肉腫では薬剤耐性因子として報告されている。また、血清中の環状 PVT1 は骨肉腫の診断

マーカーとしても期待されている。一方で、病態に関わる PVT1 や環状 PVT1 の詳細な分子機序は

依然として不明である。研究代表者は、8q24 領域のゲノム増幅（homogeneous staining regions、

以下 HSR）と PVT1 の高発現をもつ DLBCL 症例からリンパ腫細胞株 AMU-ML2 を樹立した。また、

AMU-ML2 は、8q24 転座を伴う他の B 細胞リンパ腫細胞株と比べて PVT1 や環状 PVT1 の高発現を

認めた。さらに、薬剤感受性試験では AMU-ML2 において顕著なビンクリスチン感受性の低下を認

め、PVT1 に加え環状 PVT1 がこの耐性機序に関わる可能性が示唆された。MYC の転座や高発現に

加え、BCL-2 や BCL-6 の転座や高発現をもつ、Double-hit-lymphoma や Double-expression-

lymphoma は予後不良であることは近年注目されているが、MYC 高発現のみにおいても、予後不良

であることも報告されている。しかしながら、リンパ腫における PVT1 や環状 PVT1 の発現につい

て解析した報告はない。DLBCL は不均一な疾患群であり、MYC 関連 DLBCL（MYC 転座もしくは MYC

高発現をもつ DLBCL）においても R-CHOP のみで寛解になる症例もあれば、再発難治例もある。

MYC 関連 DLBCL には PVT1 高発現している病型があり、MYC のみならず PVT1 がその薬剤耐性や難

治性に関わっているのではないかとの「問い」が、本研究の出発点である。 
 
 
２．研究の目的 

DLBCL における PVT1 の発現とその分子機能を解析することにより、DLBCL の悪性化に関わる

病態の解明と診断・予後マーカーの確立、新規治療への発展を目指す。また、PVT1 が DLBCL の

病態や予後に関わっていることが解明できれば、新たな分子病態の発見と共に PVT1 を標的とし

た治療法の開発への波及効果も期待できる。 
 
 
３．研究の方法 

DLBCL患者を対象として、リンパ節のパラフィン切片を用いてRNAを抽出しRT-PCR法を行い、

PVT1、MYC、環状 PVT1 や PD-L1 などの発現を解析する。MYC、Bcl-2、Bcl-6、PD-L1 については

免疫組織化学染色を行う。また、マイクロアレイ解析や Gene Set Enrichment Analysis、Gene 

Ontology 解析により、PVT1 陽性群と陰性群における遺伝子発現様式の違いについて検討する。

DLBCL 患者検体から CD20 陽性細胞を分離して、標準治療である R-CHOP 療法に対する薬剤感受性

を測定する。DLBCL の細胞株やリンパ節などの残余検体から細胞を分離し、PVT1 や環状 PVT1 の

CRISPR/Cas9 システムによるノックダウンやレンチウイルスベクター用いたトランスフェクシ

ョンにより遺伝子導入を行う。樹立した細胞をコントロール群と比較し、遺伝子網羅的解析や細

胞増殖、薬剤感受性など評価する。 

 
 
４．研究成果 

患者検体において、DLBCL は低悪性度 B 細胞リンパ腫やその他のリンパ腫に比べ、MYC や環状

PVT1 は高発現を示す傾向であったが、PVT1 の発現において優位な上昇を認めていなかった。一



方で、EZH2 陽性の DLBCL 群において、PVT1 や環状 PVT1 が発現上昇していることを見出した。さ

らには、DLBCL 細胞株に MYC、PVT1 や環状 PVT1 をノックダウンすることにより、MYC や環状 PVT1

が細胞増殖の増加、R-CHOP 療法の各薬剤の感受性低下に寄与することを確認中である。 
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