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研究成果の概要（和文）：LR11という新規I型膜タンパクが2大造血器悪性腫瘍である急性白血病と悪性リンパ腫の腫瘍
細胞で高発現し、その可溶型が患者血清中で健常人より有意に高値となることを見出した。悪性リンパ腫最大の組織型
であるびまん性大細胞性B細胞型リンパ腫においては、診断時の血清LR11値が多くの予後不良因子（年齢、血清LDH値、
病期、骨髄浸潤など）と有意に関連し、従来の予後因子と組み合わせてより強力な予測システムの確立が可能となるこ
とが示された。また、診断が極めて困難な血管内大細胞性B細胞型リンパ腫（IVLBCL）においては、極めて強力な診断
マーカーとしての有用性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：LR11 is a novel identified type I membrane protein, which is highly expressed in 
two major hematological malignancies, acute leukemia and malignant lymphoma. Serum soluble LR11 levels 
were significantly elevated in newly diagnosed leukemia and lymphoma patients compared with normal 
controls. In regards with Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL), one of the most major type of malignant 
lymphoma, elevated sLR11 levels were associated with well-known prognostic factors reflecting patients' 
condition (PS and age) and tumor burden (serum LDH, clinical stage, and bone marrow invasion). While IPI, 
previously established prognostic scoring system, requires several clinical factors to calculate, serum 
sLR11 is a simple and powerful biomarker for predicting the high risk patients. And combination of sLR11 
and IPI enables more accurate predictive system in DLBCL. Furthermore, serum sLR11 was found to be an 
useful diagnostic tool for distinguishing intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL).

研究分野： 血液腫瘍学
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１． 研究開始当初の背景 

 

 再発治療抵抗性の急性白血病および悪

性リンパ腫の予後は依然として厳しい。生

存率の向上には再発および治療抵抗性を

早期に的確に診断することが不可欠で、そ

のためには腫瘍細胞から産生され血中に

遊離されるバイオマーカーの確立が極めて

重要であるが、急性白血病および悪性リン

パ腫においては、標準的なバイオマーカー

はまだ確立されていない。 

 LR11(SORL1)は連携協力者らがクローニ

ングした分子で、LDL 受容体ファミリーに属

し、動脈硬化巣の未（脱）分化平滑筋細胞

に高発現している。LR11 の細胞外ドメイン

（可溶型 LR11、sLR11）はプロテアーゼによ

り細胞表面から分離され、細胞膜ウロキナ

ーゼ受容体(uPAR)と結合してインテグリン

を介し平滑筋細胞の細胞接着•遊走を亢進

させる。sLR11 は血清検体で ELISA 法によ

り定量測定することが可能で、動脈硬化症

やアルツハイマー病において診断的有用

性が確立されている。 

 造血細胞における LR11 の詳しい機能は

不明である。しかしながらリガンドである

uPAR およびインテグリンは白血病細胞に

高発現し、接着能や化学療法抵抗性、ニッ

チへの接着に関与していることから、我々

は LR11 が造血器悪性腫瘍の進展に重要

な役割を担っていると推測した。 

 

２．研究の目的 

急性白血病および悪性リンパ腫患者にお

ける LR11 の発現を解析し、血清 sLR11 値

が診断および予後予測マーカーとして有

用であることを示す。 

 

３． 研究の方法 

 

(1) 急性白血病および悪性リンパ腫における血

清 sLR11 値を測定し、診断における有用性

を確立する。 

(2) 診断時血清 sLR11 値と診断時の臨床像を

解析し、腫瘍量との相関を示す。 

(3) 診断時血清 sLR11 値と寛解後の比較を行

い、治療により寛解後に正常化することを示

す。 

(4) 診断時血清 sLR11 値と臨床経過を解析し、

予後予測マーカーとしての有用性を示す。 

 

４．研究成果 

(1) 急性白血病の診断時 sLR11 値は健常人コ

ントロールに比べて有意に高値であった。

(急性骨髄性白血病(AML): 23.2±26.3 

ng/ml, 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (ALL): 

147.8±165.3 ng/ml, 健常人コントロール

（NC）: 8.8±1.8 ng/ml, P < 0.0001、図１)。 

 

図 1. 急性白血病における診断時血清 sLR11 

 

 

 

 

 

 

 

 

悪性リンパ腫においてもさまざまな病型

において高値を示した（びまん性大細胞性

B 細胞型：20.9±27.1 ng/ml, 濾胞性リンパ

腫：18.1±16.6 ng/ml, ホジキンリンパ腫：

12.6±6.3 ng/ml、成人T細胞性白血病リン

パ腫：103.8±153.6 ng/ml）。 

 

とくに血管内大細胞性 B 細胞型リンパ腫

（IVLBCL）では、患者血清sLR11 値は他の

リ ン パ 腫 病 型 と 比 べ て も 著 し く 高 値

（385.3±702.1 ng/ml）であり、ROC 解析で

AUC0.9 という高精度で急性白血病および

他のリンパ腫病型との鑑別診断に有用であ



ることが示された。また、患者組織検体にお

いて、血管内に浸潤している腫瘍細胞に

LR11 抗体が特異的に染色され、組織診断

としての有用性も確認された（図 2）。 

 

図 2． 皮膚組織血管内 IVLBCL 細胞（LR11 抗

体による免疫染色） 

 

 

 

 

 

 

 

(2) AML においては、腫瘍量を反映する末梢

血 芽 球 数 と 有 意 に 相 関 し た (R2=0.52, 

p=0.018)。また、びまん性大細胞性 B 細胞

型リンパ腫（DLBCL）では、血清 sLR11 値

は既知の予後因子（年齢、血清 LDH 値、

病期、骨髄浸潤など）と有意に関連した。 

 

(3) ALL、AML いずれも診断時に有意に高値

であった血清 sLR11 値は、治療により寛解

した症例において健常人と同レベルに低

下した（図 3）。 

 

図 3．急性白血病の診断時、寛解後（CR）の血

清 sLR11 

 

 

 

 

 

 

 

また、びまん性大細胞性 B 細胞型（DLBCL）リン

パ腫においても、初発時高値であった血清

sLR11 値は治療後寛解により正常化した（診断

時：17.0±16.4 ng/ml, 寛解時：10.7±4.2 ng/ml、

P=0.02）。 

 

(4) DLBCL において、診断時血清 sLR11 値が

高い症例は有意に全生存率（OS）、無進行

生存率（PFS）が低いことが示された（2 年全

生存率：高値群 52.2％ vs. 低値群 89%、

P<0.0001、2 年無進行生存率：高値群

50.9% vs. 低値群 84.7%、P<0.0001、図 4）。 

また、従来確立されている国際予後スコア

（IPI）と組み合わせることにより、2 年無進行

生存率が 47％となる極めて高リスクな症例

を抽出できることが示された（図 5）。 

 

図 4．DLBCL の診断時血清 sLR11 値と予後 

 

 

 

 

 

 

 

図 5．DLBCL における診断時 sLR11 値と IPI の

組み合わせによる無進行生存率（L:低リスク、

L-I:低中間リスク、H-I:高中間リスク、H:高リスク） 
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