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研究成果の概要（和文）：胃初発 MALT リンパ腫の再燃を押さえるため、血液中の CD20/CXCR3 

陽性Ｂリンパ球をタ－ゲットとした新しい治療体制の構築を目指した。未治療の MALT リンパ

腫 18 例で検討したところ、放射線治療後のこの細胞の減少率によって再燃の有無に違いがあ

った。このことから、MALT リンパ腫の血液中のこのＢリンパ球を押さえることは、再燃を減

らすために有効ではないかと考えた。しかし、正常ボランティア 10 名の値を計測したところ、

細胞数、細胞の割合とも放射線治療前の MALT リンパ腫患者のそれを上回るという結果になっ

た。CD20/CXCR3 陽性Ｂリンパ球を MALT リンパ腫の予防や治療へ応用するためには根本的

な改善策が必要と考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to reduce the relapse of gastric MALT lymphoma, we have 

targeted about the CD20/CXCR3 positive B-cells in peripheral blood. Relapse rates 

appeared to be different by reducing rates of the CD20/CXCR3 positive B-cells after 

radiation therapy to the stomach among the 18 gastric MALT lymphoma patients. But 

number and rates of these cells of the 10 normal volunteers were exceeded more than those 

of MALT lymphoma patients. There needs fundamental improvement to use the 

CD20/CXCR3 positive B-cells for the protection and the treatment of gastric MALT 

lymphoma. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）研究の背景 

①これまでの研究成果 

胃悪性リンパ腫はほぼ全例が非ホジキンリ
ンパ腫であるが、従来は胃癌の１％程度でそ
れほど多いものではなかった。しかし、MALT

リンパ腫の概念が定着したことや高齢者の

増加で、胃悪性リンパ腫はそれ以前より数倍
に達するようになって胃悪性腫瘍の数％を
占めるようになった。かつては MALT リンパ
腫以外の非ホジキンリンパ腫（以下、非
MALT リンパ腫と略す）では胃切除（多くは
胃全摘術）を行い、その後必要なら化学療法
が行われていた。また MALT リンパ腫では
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H. Pylori の除菌治療が第一選択として行わ
れるが、無効な場合は非 MALT リンパ腫と同
様胃切除が行われていた。我々は治療後のＱ
ＯＬを重視して MALT リンパ腫、非 MALT

リンパ腫とも胃切除を行わない治療につい
て臨床研究を続けてきた。その一部は基盤研
究Ｂ-1：課題番号 14370286 として 2002 年
から 2004 年における科学研究費の補助を受
けている。これまでの研究の結果、MALT リ
ンパ腫、非 MALT リンパ腫ともＱＯＬが著し
く落ちる胃切除治療は行わないでもよい成
績をあげられることをあきらかにした。さら
に、MALT リンパ腫では予想外に全身のいろ
いろな臓器からの再燃が少なくないこと、そ
の原因として CD20/CXCR3 陽性Ｂリンパ球
の関与があることを明らかにして基盤研究
Ｂ-1：課題番号 14370286 で報告した。なら
ば、CD20/CXCR3 陽性Ｂリンパ球は MALT

リンパ腫のマーカーにできるのではないか
と考えられる。さらにすすめれば予防も可能
になるのではなかろうか。一方、非 MALT

リンパ腫でも放射線治療と化学療法でよい
成績があげられるが、治療によって難治性の
胃炎や腎機能障害などの合併症がおこる場
合があることがわかった。非 MALT リンパ腫
では今後は、胃切除は必要ないとしても多剤
併用化学療法単独の方がよいのか、放射線治
療+化学療法の方がよいのか、また放射線治
療を行うなら線量をどう設定するのか、など
前向き試験が必要である。 

②国内外の研究との位置づけ 

 MALT リンパ腫の H. Pylori の除菌治療が
無効な場合の放射線治療については、これま
での我々の研究で既に確立できたと思われ
る。しかし、その予防については H. Pylori

の除菌治療がとりあげられているだけで、
CD20/CXCR3 陽性Ｂリンパ球を対象とした
研究は世界的に全くない我々の独創的な研
究である。一方、非 MALT リンパ腫における
放射線治療を併用した治療も欧米でもきわ
めて少数でその報告はほとんどみられない。
さらに、化学療法単独治療と放射線治療+化
学療法の比較試験はこれまで全く報告がな
い。 

（2）何をどこまで明らかにするのか 

 ① 胃 MALT リ ン パ 腫 に 対 し て
CD20/CXCR3 陽性Ｂリンパ球がマ－カ－に
なるのか。 

②胃 MALT リンパ腫は予防可能になるの
か。 

 ③胃 MALT リンパ腫の放射線治療の線量
は 30Gy から減らすことができるのか。 

 ④胃非 MALT リンパ腫の放射線治療の線
量は 40Gy から減らすことができるのか。 

 ⑤胃非 MALT リンパ腫では放射線治療は
必ず必要か。多剤併用化学療法だけでも十分
なのか。 

  

（3）特色、予想される結果とその意義 

胃MALTリンパ腫ではCD20/CXCR3陽性Ｂ
リンパ球をマーカーとして使うことができ
る可能性がある。さらに研究がうまくすすめ
ば胃 MALT リンパ腫は予防可能となる。 

一方、胃非 MALT リンパ腫ではすでにこれま
でのわれわれの研究で、胃切除する必要性は
なくなったが、治療の方法として多剤併用化
学療法だけでよいのか、放射線治療を併用し
なければならないのかは未知であったが、そ
れを明らかにすることができる。さらに放射
線治療を併用する場合は放射線の線量はど
れだけ必要なのかも明らかにすることがで
きる。 

以上のことから、ＱＯＬを重視した患者にや
さしい悪性腫瘍治療の標準化の一歩になる
と思われる。これは単に該当患者さんの負担
が少なくてすむことから、やさしいがん治療
が行われるようになるだけでなく、手術中心
であった日本のがん治療、特にますます増え
る高齢者のがん治療の大きな変換を求める
ものになる可能性がある。さらに、胃切除を
行わない、また抗癌剤の併用を胃 MALT リン
パ腫では用いない、など無用な治療をできる
だけ排除する視点をとっていることから、入
院期間の短縮や増え続ける医療費の削減に
も大きな成果が期待される。 

 

２．研究の目的 

胃初発非ホジキンリンパ腫（MALT リンパ腫、
非 MALT リンパ腫）の予防と新しい治療体制
の構築を目指す。具体的には MALT リンパ腫
のマ－カ－としてのCD20/CXCR3 陽性Ｂリ
ンパ球の可能性を探ること。さらにはほぼ確
立した感のある胃初発非ホジキンリンパ腫
の非切除治療ではあるが、放射線治療の照射
野の決定や照射方法、さらには線量について
前向き試験を行って新しい治療体制を確立
する。 

 

３．研究の方法 

(1)CD20/CXCR3 陽性Ｂリンパ球の抗体を作
成し、胃 MALT リンパ腫の治療（除菌治療や
放射線治療）を行う前後で観察する。さらに
胃以外の MALT リンパ腫にも範囲を拡げる。 
(2)胃リンパ腫の非切除治療は治療後の合併
症として比較的少ないながら胃の末梢血管
傷害性出血（Gastric vascular ectasia ）
や腎障害などがあるが、このような合併症を
どう低減させるか、新しい治療法の確立を目
指す。 
 
４．研究成果 
胃初発 MALT リンパ腫は生存率は高いが再燃
の多い疾患であることから、再燃を押さえる
新しい治療体制の構築を目指した。MALT リン



パ腫の再燃に深い関係を有することを我々
がすでに明らかにした血液中の CD20/CXCR3 
陽性Ｂリンパ球をタ－ゲットとした。未治療
のMALTリンパ腫18例（年齢22歳から77歳、
平均 64.9 歳）について、放射線治療前後に
血液中のこのリンパ球の測定を試みた。その
結果、治療前に比べて放射線治療後の測定結
果で、その減少数が 50％以上の８例では再燃
はなかったが、50％以下であった９例のうち
２例で再燃が見られた。このことから、MALT
リンパ腫の血液中のこのＢリンパ球を押さ
えることができれば、再燃を減らすことが可
能ではないかと考えた。念のため、正常人の
値を計測することにした。ボランティア 10
名（年齢 28 歳から 48 歳、平均 38.5 歳）の
血液中のこのリンパ球を測定したところ、細
胞数、細胞の割合とも放射線治療前の MALT
リンパ腫患者のそれを上回るという意外な
結果になった。対象患者の年齢の違いなど、
考慮すべき点はあるにしても、残念ながらこ
のままでは CD20/CXCR3 陽性Ｂリンパ球を
MALT リンパ腫の治療へ応用することは難し
いと判断せざるを得なかった。 
なお、非 MALT リンパ腫（その多くはびまん
性大細胞型のＢ細胞リンパ腫）ではリツキシ
マブを併用したＣＨＯＰ療法後に放射線治
療を行い、優れた成績が得られている。しか
しながら、放射線治療後に胃粘膜障害が出現
することがあり、その頻度（20％程度）や時
期（12 ヶ月から 24 ヶ月の間）、さらには治療
法についてもまとめ、報告した。 
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