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研究成果の概要（和文）：悪性リンパ腫は多くの組織型に分類され、それぞれに独特の生物学的特徴を呈する。各組織
型の性質は生体環境の中で生理的なリンパ球の分化成熟過程において形作られるものであり、それらを再現し全体像を
観察できるマウスモデルはリンパ腫研究において高い意義を持つと考えられる。本研究では、マントル細胞リンパ腫を
模倣するマウスモデルを作出し、腫瘍の形成過程や腫瘍細胞の蛋白発現・遺伝子異常の特徴などについて観察・解析を
行い、本疾患に共通すると考えられるいくつかの重要な特徴を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Malignant lymphoma is classified into many histologic subtypes. They exhibit 
their own biological features that are shaped during their differentiation and maturation steps of 
lymphocytes in vivo. In this study, we have generated mouse lymphoma models that are triggered by CCND1 
and BCL2 overexpression, and compared phenotypic and genotypic features of these tumors. We have found 
several important biological mechanisms on lymphoma histology determination that are considered common to 
humans.

研究分野： 血液腫瘍学
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  １版



１．研究開始当初の背景 
 ヒトの B 細胞リンパ腫では、特定の染色体
転座と組織型との間に密接な関わりがある
ことが知られており、染色体転座は組織型の
診断に際し重要な補助情報にもなっている。
しかし、悪性リンパ腫は複数の遺伝子異常に
よって成立する疾患であり、なぜその中で染
色体転座がとりわけ組織型と密接な関わり
を持つのかについてはよく知られていない。
CyclinD1 転座はマントル細胞リンパ腫、
BCL2 転座は濾胞性リンパ腫を中心とした胚
中心型 B 細胞リンパ腫と強い相関があるこ
とが知られているが、両者とも骨髄 B 細胞の
段階で免疫グロブリン可変領域の再構成の
エラーとして生じると考えられている。そこ
で我々は、これらの染色体転座がＢ細胞分化
の早期に first hit として生じることで、後に
生じるリンパ腫の組織型を規定するのでは
ないかと推測した。 
 
２．研究の目的 
 CyclinD1遺伝子およびBCL2の高発現およ
びp53の片アリル欠損下に遺伝子損傷を蓄積
し B 細胞リンパ腫を発症するリンパ腫のモ
デルマウスを用いて、これらで発症する B 細
胞腫瘍の発症過程を比較することにより、
CyclinD1 転座を契機に発症するマントル細
胞リンパ腫の病型選択・腫瘍発症機構を解明
する。 
 
３．研究の方法 
 CyclinD1もしくはBCL2遺伝子をB細胞で
発現するレンチウィルスベクターをp53欠損
マウスから採取した骨髄細胞に導入し、放射
線で前処置を行った同系野生型マウスへ移
植する。両マウスで形成される B 細胞腫瘍の
発症割合、組織像、蛋白発現や遺伝子異常を
調べることにより、両遺伝子の高発現を経て
形成される B 細胞リンパ腫の発症機序や特
性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 CyclinD1, BCL2 遺伝子導入マウスとも、移
植後半年～１年の経過で B 細胞腫瘍を生じ
た。形成された腫瘍は両マウスで異なる組織
像、細胞形質、somatic hypermutation パタ
ーンを呈しており、それぞれヒトのマントル
細胞リンパ腫および胚中心型Ｂ細胞リンパ
腫に共通する性質を持つと考えられた。この
ことから、CCND1, BCL2 転座はリンパ腫形
成過程の first hit として生じることで、後に
形成されるリンパ腫の病型を規定すること
が強く示唆された。さらに、両マウスで形成
された腫瘍細胞を各個体からソートし、蓄積
されている遺伝子異常を CGH アレイおよび
全エクソンシークエンスにより解析したと
ころ、同じ p53 ヘテロ欠損という条件である
にもかかわらず、それぞれのマウスで異なる
特徴的な遺伝子損傷様式および遺伝子異常
を呈することが判明した。また、それらの遺

伝子異常の内容も、ヒトの各リンパ腫病型に
共通する性状のものが多く見出され、BCL2
遺伝子導入マウスではヒトの胚中心型リン
パ腫にみられるようなエピジェネティクス
制御遺伝子の異常が特徴的に認められた。以
上より、悪性リンパ腫の形成過程を分解する
と、先行する特異的遺伝子異常が病型を方向
付け、その後に生じる遺伝子異常により、そ
れぞれの細胞群が腫瘍となるのに必要な要
素が補完されることによって、最終的に腫瘍
に至るということが示唆された。このことは、
リンパ腫の成り立ちや性状を理解し、また治
療標的を考える上でも非常に重要な知見で
あると考えられる。以上の詳細については論
文で報告を行う予定である。 
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