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研究成果の概要（和文）：ランゲルハンス細胞組織球症（以下LCH）は、ランゲルハンス細胞の異常増殖が見られるが
、反応性疾患か腫瘍性疾患か確定していない。我々は、BRAF変異等の腫瘍原性形質を有する異常ランゲルハンス細胞が
メルケル細胞ポリオーマウイルス（以下MCPyV）が関与している可能性を示唆するデータを得た（Murakami et al Huma
n Pathol）。一方で、LCHにはシグナル伝達に関わる異常所見もある事から、シグナル伝達物質を中心に網羅的解析を
進める研究計画を進めて来た。平成２３年度採択課題における研究では、LCH患者血清の質量分析装置による解析から
新規バイオマーカー候補として６つのピークを得た。

研究成果の概要（英文）：We proposed possibility that LCH has both neoplastic character and reactive charac
ter. As a trigger of the reactive origin we proposed the dermotropic Merkel cell polyomavirus (MCPyV) as a
 pathogenic agent. The lesional hyperreactivity may define the clinical courses of LCH. Though primary inf
ection with MCPyV may play a significant pathogenic role in LCH, other mechanisms might also play importan
t roles in LCH. 
As clues to understand these mechanisms, we think serum biomarkers are important. LCH consists of two subt
ypes: single-system LCH (SS-LCH) with favorable prognosis and multisystem LCH (MS-LCH) with poor prognosis
. LCH is also classified as either LCH developed in at least one high-risk organ (RO (+)) or LCH developed
 in organ without high-risk organ (LCH-RO (-)). As a preliminary analysis we already delineated 2 candidat
e biomarkers in sera which differentiate the LCH from controls, MS-LCH from SS-LCH, or LCH-RO (+) from LCH
-RO (-), respectively.
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１．研究開始当初の背景 
1953年Lichtensteinは､好酸球性肉芽腫症、

Hand‐Schüller‐Christian 病 、

Letterer‐Siwe 病の 3 疾患は、病変の部位･

程度､罹患年齢に 相違はあるものの、いずれ

も組織球の浸潤･増殖を共通の組織学的特徴

と す る と の 理 解 か ら 、 こ れ ら を

histiocytosis X という名称で総括する事を

提唱した。その後、増殖している細胞は、樹

状細胞の一種であるランゲルハンス細胞の

性格を有している事が証明され、1987 年に国

際組織球学会により、ランゲルハンス細胞組

織球症 Langerhans cell histiocytosis（以

下 LCH）と呼ぶ事が提唱され、現在に到って

いる。 

LCH の原因は確定しておらず、腫瘍性疾患

なのか反応性疾患なのか未確定であり、ウイ

ルス感染説、先天異常様々な関与について研

究がなされている。 

LCH の増殖ランゲルハンス細胞様細胞には

monoclonality の存在、BRAF mutation の存

在が報告されており、我々も、CGH を用いた

1p36 領域の異常、LOH に関して報告した

（Murakami et al. Hum Pathol 2002）。これ

らの報告は腫瘍説を裏づけるデータと考え

られるが、LCH2 亜型（LCH-SS、LCH-MS）に特

異的な異常に関しては確定的なものがない。 

また、我々はLCH患者より細胞株を樹立し、

報告した（ Gogusev,  Murakami et al. 

Pediatr Blood Cancer 2005）。LCH 病変部か

ら樹立された細胞株は殆ど無く、今後の解析

に有用であると考えていた。 

 

一方、連携研究者の岡を中心として、悪性

リンパ腫、白血病についてフォスファターゼ

SHP-1 が機能を失っている事（メチル化によ

る発現低下）を報告した（Oka et al.  

American Journal of Pathology 2001）。LCH

も造血器系のランゲルハンス細胞の増殖性

疾患であり、同様の発現低下があると考え、

免疫組織化学的に検索したが、意に反して過

剰発現していた(コントロール：皮膚病性リ

ンパ節症)。LCH 亜型と SHP-1 に関しても有意

差のある相関関係があり、発症原因と関連が

あると考え、ランゲルハンス細胞様細胞株に

SHP-1 を transfect して解析を進めた（2009

アメリカ組織球症協会グラント取得（2009 年

12 月 – 2010 年 12 月））。 
 
２．研究の目的 
LCH が腫瘍性疾患なのか反応性疾患なのか確

定するために様々な解析を進める。その中で

血清の質量分析を進め、ニューバイオマーカ

ーの発見等を目指すのが本研究の目的であ

った。 
３．研究の方法 
本研究では、血清の質量分析計による解析

等を進めた。 

一方で、LCH の反応性疾患としての側面に

関与している可能性を考え、メルケル細胞ポ

リオーマウイルスとLCH及びランゲルハンス

細胞肉腫組織を用いて定量PCR及び免疫組織

化学的検索にて検討した。これは本研究の予

備実験的側面を有していた。 

 
４．研究成果 

（１）メルケル細胞ポリオーマウイルスと

LCH に関係がある事を示した。 

 腫瘍原性形質を有する異常ランゲルハン

ス細胞が、メルケル細胞ポリオーマウイルス

に過剰反応を示している可能性が示唆され

ると考えている。 

 以下の図は、メルケル細胞ポリオーマウイ

ルスの LT に対する抗体を用いた免疫組織化

学的検討結果である（Hum Pathol. 2014 

Jan;45(1):119-26.）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

（２）メルケル細胞ポリオーマウイルスとラ

ンゲルハンス細胞肉腫に関係がある事を示

した。 

 メルケル細胞ポリオーマウイルスは、メル

ケル細胞に感染するのであれば、メルケル細

胞の存在部位より表層に近い部分に存在す

る抗原提示細胞であるランゲルハンス細胞

にも感染し、メルケル細胞癌に類似したメカ

ニズムにより腫瘍化した疾患としてランゲ

ルハンス細胞肉腫があるのではとの仮説の

下に検討し、その可能性を有する症例がある

事を示した。 

 以下の図は、メルケル細胞ポリオーマウイ

ルスの LT に対する定量 PCR の結果であり、

LCH、ランゲルハンス細胞肉腫（LCS）共にウ

イルスの LT が検出されたが、viral load が

有意差を示している事を示している（Infect 

Agent Cancer. 2014 May 6;9:15.）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（３）LCH 患者血清を質量分析計にて検討し

た結果、LCH 患者血清とコントロール血清、

SS-LCH患者血清とMS-LCH患者血清間、LCH-RO 

(+)患者血清と LCH-RO (-)患者血清間に於い

て、夫々有意なピークを検出した（以下は LCH

患者血清とコントロール血清の比較で有意

差を示すピークの一例である）。 
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