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研究成果の概要（和文）：悪性リンパ腫はしばしば感染・炎症を基盤に発症することが知られている。その代表
そして膿胸関連リンパ腫があげられる。膿胸関連リンパ腫は肺結核後の長期にわたる膿胸腔に発生するB細胞リ
ンパ腫であるが、ほぼ全例でEBウイルスの感染が認められる。今回、膿胸関連リンパ腫の病態を形成付ける遺伝
子の探索を目的に研究を行った。その結果、CCL4/CCR5などのケモカイン発現亢進およびIL12aなどのサイトカイ
ン発現亢進が膿胸関連リンパ腫の病態形成に関与することが示唆された。また、ZIC2やJAG1遺伝子などの発現亢
進は様々なシグナル伝達経路を介して細胞増殖に関わり、本リンパ腫の発症に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to find candidate genes associated with pathogenesis of malignant 
lymphomas in the context of chronic inflammation and viral infection. Pyothorax-associated lymphoma 
(PAL) develops in patients with a long-standing pyothorax caused by an artificial pneumothorax 
created for previous treatment of pulmonary tuberculosis. The most striking feature of this lymphoma
 is that the Epstein-Barr virus (EBV) genome is present in the lymphoma cells of all cases. Thus, 
PAL is representative of lymphoma associated with viral infection and chronic inflammation. Our PCR 
array analysis identified several upregulated genes in PAL cells compared with other EBV-negative 
lymphoma cells. The upregulated genes included genes encoding cytokines and chemokines/chemokine 
receptors, such as IL12a and CCL4/CCR5, and genes involved in signaling pathways that are associated
 with cell proliferation. These genes may be potential therapeutic targets for lymphomas associated 
with chronic inflammation.

研究分野： 血液内科学、ウイルス学、腫瘍学、感染症学
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１．研究開始当初の背景 
癌は先進諸国における最大の死亡原因で

ある。悪性腫瘍の中でも、感染という明確な
外因を基盤とする癌（＝感染癌）は全癌死亡
の約 20～25%も占める。造血器腫瘍は、
Epstein-Barr ウイルス（EB ウイルス）、ヒ
ト T細胞白血病ウイルス、ヒトヘルペスウイ
ルス8型などの腫瘍ウイルスが密接に関与し、
悪性腫瘍の中でも、とりわけ感染に伴う慢性
炎症の関連性が高い腫瘍カテゴリーである。 

これら腫瘍ウイルスは持続感染し、感染後
長い年月を経て、腫瘍を発症させる。これま
での「感染癌」の研究は、発癌に働く責任微
生物遺伝子の同定に主眼が置かれてきた。そ
の一方で、慢性炎症を基盤に発症する造血器
腫瘍では、どのような細胞側遺伝子が発現変
化し、腫瘍発生に関与するのかは十分に解明
されていない現状であった。 
 
２．研究の目的 

「感染―炎症―宿主反応―腫瘍化」のプロ
セスにおいて、感染関連造血器腫瘍の発症お
よび病態修飾に関係する細胞側遺伝子を網
羅的に探索することを本研究の目的とした。
これにより新規治療法の開発に向けて、標的
分子の同定へと発展させることができる基
盤研究を目指した。本研究では炎症・感染関
連造血器腫瘍の代表として膿胸関連リンパ
腫をとりあげた。 
 
３．研究の方法 

膿胸関連リンパ腫において特異的に発現
していると考えられる遺伝子群を網羅的に
探索するために、まず PCR (polymerase chain 
reaction)アレイ法を用いた。そこで得られ
た遺伝子発現プロファイルを定量的リアル
タイム RT (reverse transcription)-PCR 法
で確認した。 

サンプルは膿胸関連リンパ腫細胞株 
(OPL1、OPL2、OPL3.2、OPL4、OPL5、OPL7、
Pal1、Deglis)を用いた。 
(1) PCR アレイ法 

細胞から RNA を抽出し、RT2 Nano PreAMP 
cDNA 合成キット(Qiagen 社)を用いて cDNA に
変換した。25 ng の RNA から変換した cDNA を
PCR アレイ法 (RT2 Profiler PCR Array: 
Qiagen 社)に供した。遺伝子発現レベルは
Thermal Cycler Dice Real Time System 
Single ソフトウェアにて解析した。 
(2) 定量的リアルタイム RT-PCR 法 

細胞から RNA を抽出し、SuperScript III 
First-Strand 合成キット(Invitrogen 社)を
用いて cDNA に変換後、StepOnePlus リアルタ
イムシステム(Life Technologies 社)を使っ
て遺伝子発現量を解析した。 
 
４．研究成果 

膿胸関連リンパ腫は肺結核に関連して、長
年にわたる慢性炎症を基盤に発生するリン
パ腫である。その発症例は本邦からの報告が

大多数を占め、日本人特有の B細胞リンパ腫
といえる。全例に EB ウイルス感染が関与す
ることから、「EB ウイルス感染−慢性炎症−腫
瘍化」の優れた研究材料となると考えられる。 

それぞれの膿胸関連リンパ腫細胞株から
RNA を抽出し、cDNA を合成した後、PCR アレ
イで遺伝子発現が亢進あるいは低下してい
る遺伝子群を探索した。コントロールとして
EB ウイルス陰性 B 細胞リンパ腫細胞株 
(BJAB)を用いた。 

解析した全ての膿胸関連リンパ腫細胞株
において、10倍以上の発現亢進あるいは 5倍
以上の発現低下が認められた遺伝子群は以
下のとおりであった。 
 
・発現亢進 

IRF4, IL13R, IFNGR1, CCL4, CXCR4, CCR4, 
TLR2, CXCL10, TNFSF14, IL12a, ZIC2, 
LRP5, CCR1, PVRL, CCR5, GBP2, JAG2, 
HES1, HEY1, CCR2, JAG1, SHH, AICDA 

・発現低下 
IL-10, BLR, SMO, DTX, Notch4, FZD3, 
DLL, HEYL, LMO2 

 
これらの遺伝子群について、その発現レベ

ルを定量的リアルタイム RT-PCR で確認した
（コントロールは BJAB）。その結果、以下に
示す遺伝子の発現レベルがPCRアレイの結果
と合致した。 
 
・発現亢進 

IRF4, CCL4, CXCR4, CCR4, CXCL10, 
TNFSF14, IL12a, CCR1, PVRL, CCR5, ZIC2, 
LRP5, GBP2, HES1, HEY1, JAG1, AICDA 

・発現低下 
IL-10, BLR、SMO, DTX, FZD3, DLL, HEYL, 
LMO2 

 
さらに、他の EB ウイルス陰性びまん性大

細胞型Bリンパ腫細胞株をコントロールとし
て、定量的リアルタイム RT-PCR で解析した
結果、共通して発現亢進あるいは発現低下が
認められた遺伝子を以下に示す。 

 
・発現亢進 

CCL4, CCR5, IL12a, ZIC2, JAG1, PVRL, 
GBP2, HES1, HEY1 

・発現低下 
BLR, SMO, DLL 

 
以上の結果を総合すると、CCL4/CCR5 のリ

ガンド/レセプターの発現亢進および IL12a
などのサイトカインの発現亢進が膿胸関連
リンパ腫の病態形成に関与することが示唆
された。また、ZIC2 や JAG1 遺伝子などの発
現亢進はさまざまなシグナル伝達経路を介
して細胞増殖に関わり、本リンパ腫の発症に
関与することが示唆された。今後もさらなる
解析を進めていく。 
 



さらに、これまで報告されている膿胸関連
リンパ腫は肺結核治療としての人工気胸施
工後の慢性膿胸から発生するリンパ腫であ
るが、我々は外傷後の膿胸においても、それ
が慢性化した場合、EB ウイルス陽性のリンパ
腫が発症することを実臨床例で突き止めた。 

肺結核後 EB ウイルス陽性膿胸関連リンパ
腫は奇矯な形質発現がしばしばみられるが、
外傷後 EB ウイルス陽性膿胸関連リンパ腫に
おいても、通常の B細胞性リンパ腫とは異な
った細胞表面マーカーの発現パターンがみ
られることが判明した。例えば、B 細胞マー
カーである CD20 の発現が認められず、一方
では T細胞性マーカーである CD3が発現され
る症例も確認することができた。 
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