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研究成果の概要（和文）：濾胞性リンパ腫において、複数の幹細胞マーカーを染色すると、少数であるが幹細胞マーカ
ーが陽性になる細胞集団が病理組織学的に確認され、それらは血管周囲に分布する、いわゆるniche的な像をとってい
た。また、これらの細胞はt(14;18)転座を有する腫瘍細胞であった。ヒト由来リンパ腫細胞株においても同様の幹細胞
マーカー陽性の集団が存在し、これらは薬剤抵抗性と強い腫瘍形成能を有することがin vitro, in vivoの実験で確認
された。

研究成果の概要（英文）：We investigated several stem-like phenotype markers in follicular lymphoma 
patient samples, and some minor population was positive for these stem-like markers. These cells harbored 
t(14;18) by microdissection study. Furthermore, some minor stem-like positive cells presented in human 
derived B-cell lymphoma cell lines and these minor populations had treatment resistance and strong 
tumorigenic potential by in vitro and in vivo assay.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 悪性リンパ腫
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１．研究開始当初の背景 
近年、分子標的薬の開発により肺がん、

乳がん、白血病細胞などで特異的分子を
target とした先進医療が進んでいる。しか
し、先端医薬を以てしても難治性悪性腫瘍
は今なお存在し、喫緊の解決課題となって
いる。この治療抵抗性・再燃の要因の一つ
として、いわゆる cancer stem cell の残存
が重要視され、疾患克服のための腫瘍内に
おける存在の探索や細胞形質（マーカー探
索）、さらに分子生物学的特徴の解析が全世
界的に大きな注目を浴びる研究領域となっ
ている。全悪性リンパ腫の約２０%を占め
る濾胞性リンパ腫でも中長期的には依然と
して難治性である。このような難治性リン
パ腫群において具体的な癌幹細胞の性質を
有する細胞群の同定は行われていない。 
 
２．研究の目的 
 難治性リンパ腫の代表とされる濾胞性リ
ンパ腫において癌幹細胞の性質を有する細
胞群を同定する。また、その同定した細胞群
においてどのような細胞生物学的性質を有
するかを検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）患者組織検体において幹細胞のマーカ
ーとして使用される複数のマーカーを用い
て、免疫組織学的手法を用いた多重染色法を
行う。陽性細胞の局在について検討する。 
（２）幹細胞マーカーが陽性となった集団に
ついてそれらが腫瘍性であるか否かについ
て濾胞性リンパ腫でkeyとなるt(14;18)の検
索を PCR 法により検討する。 
（３）複数回生検されている患者検体におい
てこれらの幹細胞マーカーがどのような性
状を示すかを検討する。 
（４）ヒト由来リンパ腫細胞株で幹細胞マー
カーが陽性となった細胞集団について、セル
ソーターによる細胞の純化を行い、それらに
ついて薬剤耐性の存在、in vivo での腫瘍形
成能を確認する。 
（５）幹細胞マーカー陽性の細胞集団につい
て、どのような遺伝子が重要であるかを
real-time PCR 法により検討する。 
 
４．研究成果 
 濾胞性リンパ腫において、複数の幹細胞マ
ーカーを染色すると、少数であるが幹細胞マ
ーカーが陽性になる細胞集団が病理組織学
的に確認され、それらは血管周囲に分布する、
いわゆる niche 的な像をとっていた。また、
この幹細胞マーカー陽性の集団は細胞増殖
能のマーカーとして知られるKi-67との二重
染色で、いずれも cell cycle に入っていな
い G0 期にある細胞であることが判明した。
次に、これらの細胞が腫瘍であるか否かを確
認するため、microdissection 法により幹細
胞マーカー陽性の細胞を single cell で切り
出し、PCR 法により確認を行うと、５検体い

ずれの検体で濾胞性リンパ腫に特徴的な染
色体転座が確認され、幹細胞マーカー陽性の
集団でも染色体転座が存在することが判明
した。さらにヒト由来リンパ腫細胞株におい
てこれらの幹細胞マーカー陽性の集団を検
討したところ、患者組織と同程度の少数の集
団に陽性所見が確認され、幹細胞といえる頻
度の集団であった。これらについてFACS Aria
を用いて陽性集団を純化し、in vivo での腫
瘍形成能を確認したところ、陰性集団と比較
して陽性集団で明らかに強い腫瘍形成能が
確認された。また、これらの陽性集団では、
既存の抗がん剤による治療抵抗性のある集
団であることも確認された。 
これらの結果をまとめて現在論文投稿準備
中である。 
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