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研究成果の概要（和文）：2002年～20012年に宮城県で発症した悪性リンパ腫初発3043例を対象とした疫学調査を行っ
た。病型別頻度は既報とほぼ同様であり、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）38.6%、濾胞性リンパ腫19.7%、MA
LTリンパ腫7.5%の順であった。最多病型であるDLBCLにおいて臨床病理学的解析を行い、BACH2発現がGCB及びnon-GCB両
群において予後因子であることを明らかにした。さらに、MYC転座陽性DLBCLにおいてもBACH2発現が予後因子である可
能性を示した。

研究成果の概要（英文）： A total of 3,043 cases of newly diagnosed malignant lymphoma in Miyagi between 
2002 and 2012 were enrolled in this epidemiological study. The rate of each subtype was mostly similar to 
that in our previous report. The most frequent subtype of B-cell lymphoma was diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL), followed by follicular lymphoma and extranodal marginal zone lymphoma of 
mucosa-associated lymphoid tissue (38.6%, 19.7% and 7.5%).
 To identify the biological prognostic factors in DLBCL, we analyzed biological parameters (BCL2, BCL6, 
c-MYC and BACH2). In cases with high BACH2 expression in GCB (38 cases) and non-GCB groups (38 cases), 
the 3-year overall survival (OS) rate was significantly shorter than that with low expression (71.7% vs 
91.3%, P = 0.0256). In the DLBCL with MYC translocation (n=18), expression of BACH2 may be a prognostic 
marker (3y OS 75.0% vs 22.9%, P=0.132). BACH2, a B cell-specific transcriptional repressor, may plays a 
significant role in B cell lymphoma.

研究分野： 造血器病理学

キーワード： 悪性リンパ腫　疫学
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１．研究開始当初の背景 
 造血器腫瘍である悪性リンパ腫は、その疾
病分類の著しい変遷・多様性のため記述疫学
情報が最も欠けている悪性疾患の一つであ
ると言える。2008年刊行されたWHO分類では、
ウイルス感染や病変分布などの臨床像、腫瘍
細胞の形態・サイズ、細胞膜表面および細胞
内マーカーの免疫組織化学的検索、染色体分
析、遺伝子解析等の特徴により各疾患単位が
分類され、正確な診断にはこれら多角的解析
が必須である。我々は、2002 年に疫学的調査
Miyagi studyを開始してこれまでの臨床病理
学的解析に加えて、長期予後解析を進めてい
る（Ichinohasama et al. Tohoku J Exp Med 
2011;224:151-60）。Miyagi study では、宮城
県を中心に広く利用されている悪性リンパ
腫の総合的診断システムをベースとしてい
る。悪性リンパ腫が疑われた症例については
診療科や病院規模によらず集積され、特に宮
城県において発生した悪性リンパ腫につい
てはその 95％以上が集積すると推定される。
前例として、ブリティッシュ・コロンビア大
学（カナダ・バンクーバー）が全州規模でリ
ンパ腫の症例登録を行っており、このような
試みは本邦初であり、その長期的観察により
得られた知見はリンパ腫の病態解明に役立
つことが期待される。   
 
２．研究の目的 
病理学的解析を中心としてきた Miyagi 

study のデータベースを、詳細な臨床像との
連携を有する臨床病理学的解析に発展させ、
各亜型、特に難治性とされる MYC 陽性びまん
性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）, 節外
性 NK/T 細胞リンパ腫, 鼻型(ENKL)や免疫不
全関連リンパ腫の臨床病理学的な解明を目
的とする。 
 

３．研究の方法 
（１）臨床病理学的解析 
2002年から2012年までの11年間に悪性リ

ンパ腫と診断された症例について臨床情報
及び病理学的所見、フローサイトメトリー分
析、染色体分析（G 分染法、FISH 法）、遺伝
子解析（サザンブロット解析、PCR 法）につ
いてデータベースを構築し、病型別頻度や、
各病型の免疫学的表現型や染色体・遺伝子異
常の特徴などの比較検討を行った。 
 
（２）MYC 陽性 DLBCL 症例における BACH2 発
現解析 
2008 から 2011 年までに発症した DLBCL 症例
のうち、初回治療として R-CHOP 療法を行わ
れた DLBCL96 例を対象とした。全例を
germinal center B-cell(GCB) 群 38 例、
non-GCB 群 38 例、MYC 転座陽性群 18 例に分
け、各々B 細胞性腫瘍に関わる因子（BCL2, 
BCL6, MYC, BACH2）の発現を含む臨床病理学
的解析を行った。  
 

（３）節外性 NK/T 細胞リンパ腫, 鼻型を対
象とした臨床病理学的解析 
2002年から2012年までに発症したENKL初発
68 例を対象に臨床病理学的解析を行った。 
 
（４）医原性免疫不全関連リンパ増殖性疾患
を対象とした臨床病理学的解析 
2008 年から 2013 年までに発症したメトトレ
キ サ ー ト 関 連 リ ン パ 増 殖 性 疾 患
(MTX-LPD)17例を対象に臨床病理学的解析を
行った。 
 
４．研究成果 
悪性リンパ腫の病型別頻度や、各病型の免疫
学的表現型や染色体・遺伝子異常の特徴など
を明らかにすることを目的として、以下の諸
点を明らかにした。 
 
(１) 悪性リンパ腫全体の臨床病理学的解析 
2002-2012年の11年間に登録した悪性リン

パ腫初発 3043 例を対象として臨床病理学的
解析を行った。診断時年齢中央値は 67 歳（男
性 66 歳，女性 67 歳）で，2002 年から 2008
年までと 2009 年から 2012 年に分けて解析す
ると，後者において 60 歳以上の高齢者症例
の有意な増加が見られた（61.5% vs 66.8%, 
p=0.007）。内訳は、B 細胞性リンパ腫 2,347
例（77.1%）、T/NK 細胞性リンパ腫 513 例
（16.9%）、ホジキンリンパ腫 153 例（5.0%）
であった。組織型ではDLBCL（1,173例，38.6%），
ろ胞性リンパ腫（598 例，19.7%），MALT リン
パ腫（227 例，7.5%）、末梢性 T細胞リンパ腫，
非特定型（159 例，5.2%）と続き、疾患頻度
は以前の報告と概ね一致し、HTLV-1 流行地域
を除いた日本全体の統計結果に近似すると
推察された。また、県内の各基幹病院にお
けるリンパ腫発症頻度の推移を 2011 年以
前と以降にて比較したが、地理的に明らか
な変動は認められなかった。 
最多病型である DLBCL をみると、発症年齢

中央値は 70 歳と高齢者に多く，男女比 1.1:1
と男性に若干多い傾向があり、Hans’ 
criteria では、胚中心型 39%、非胚中心型 60%
であった。 
 
(２)BACH2 遺伝子は MYC 陽性 DLBCL における
予後因子である 
転写抑制因子である BACH2 は B細胞分化に

関わる因子であり、MYC 陽性 DLBCL 難治例に
BACH 遺伝子再構成が同定されている。我々は、
BACH2 発現の臨床的意義を検証するために
DLBCL 95 症例を対象に解析を行い、MYC 転座
陽性群では高率(79%)に、BACH2 陽性例を認め、
さらに、MYC転座陽性DLBCL群において、BACH2
陰性群では陽性群に比して予後良好である
ことを明らかにした(Ichikawa et al. Cancer 
Science 2014;105:437-44)。BACH2 発現が MYC
転座陽性DLBCLの病態に関与しているという
仮説を支持するものであり、その分子学的機
序の解明には今後さらなる検討が必要であ



る。 
 

(３)若年発症の節外性 NK/T 細胞リンパ腫, 
鼻型 
ENKL 全体の発症年齢中央値 66 才であった

が、発症年齢分布では 30 才代を中心とした
若年者と 60-70 才代を中心とした 2群に分か
れることが明らかとなり、若年群では全体の
臨床病理学的特徴は概ね同等であるにも関
わ ら ず、治 療 抵抗・ 再 燃例が 多 く 、
L-asparaginase 療法による寛解導入と同種
移植の有用性、EBV-DNA 定量値が予後と相関
することを報告した。 
 

(４) 医原性免疫不全関連リンパ増殖性疾患  
免疫不全関連リンパ増殖性疾患では、関節

リウマチに関連したとされる MTX-LPD 17 例
の臨床病理学的解析を行い、リツキシマブ療
法が MTX-LPD のみならず、原疾患である RA
の疾患活動性長期コントロールにも重要で
あることを報告した。 
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