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研究成果の概要：節外性濾胞性リンパ腫、特に十二指腸症例を検索した。その結果、十二指腸濾

胞性リンパ腫例は節性と同様免疫グロブリン遺伝子にon-going mutationは認められたが後者に

比べて臨床病期の低くAIDの発現が明らかに低率であることを見出した。また、VHのusageで

はVH4VH5に偏在していいた。これにより、十二指腸濾胞性リンパ腫は節性と同様の分子発生

機転を有しつつもMALTリンパ腫に近似した性格を有することを初めて発見した。 
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１．研究開始当初の背景 
われわれは従来悪性リンパ腫の臨床病理

学的検討、分子遺伝学的研究を推進してきた。

胃 MALT リンパ腫については、その発症機転

に関わる機序の研究、慢性胃炎からの進展に

おいて各種がん抑制遺伝子のメチル化が起

こること、NK 細胞リンパ腫に関する網羅的

な分子発現を検討し、白血球系悪性腫瘍にお

いて高率広範に SHP-1 の発現低下をきたす

ことなどの成果をあげ、文献報告とともに方

法論や結果についての臨床応用などで特許

を取得してきた。そのような臨床病理学的検

討を進める途上で十二指腸下行脚に濾胞性

リンパ腫が頻発することを見出し報告た

（Am J Surg Pathol 2000）。濾胞性リンパ腫

は、代表的な低悪性度 B 細胞性リンパ腫であ

り、節性ではびまん性大細胞型 B 細胞性リン

パ腫（DLBCL）に次いで多い近年増加傾向

が明らかである。濾胞性リンパ腫は欧米でも

わが国でもリンパ節原発（節性）が多いが節



外性の濾胞性リンパ腫を網羅的に検討した

研究は、われわれの知る限り皆無であった。 
 
２．研究の目的 
節外性濾胞性リンパ腫特に頻発する十二指

腸例についてフェノタイプ、ジェノタイプを

明らかにする。その中には、CD10, BCL6、

各種接着因子の発現、t(14;18)の有無、細胞

増殖能と grading を含む。臨床病期、浸潤部

位と前述のデータを節性の濾胞性リンパ腫

のそれと比較検討する。免疫グロブリン遺伝

子の再構成の有無と再構成があったもので

は VH ファミリーの usage を比較し、われわ

れの過去の研究成果や他の施設の文献報告

と比較する。 
 
３．研究の方法 
１）症例抽出 

現在までにわれわれの診断ファイルに登録さ

れている悪性リンパ腫症例約8000例中で濾胞

性リンパ腫は約1000例程度である。節外性は

70例程度ある。これらの節外性濾胞性リンパ

腫とくに十二指腸症例を抽出する。また、節

外性濾胞性リンパ腫例と比較対照症例として

は、follicular colonizationを有するMALT

リンパ腫例も併せて検索する。両者は、診断

上も鑑別が問題になることが多く、同じよう

な組織像を持ちながら異なった範疇に入る病

変として、大変重要な検索と考えられる。 

２）免疫組織学的検索 

通常のCD20, CD79aなどのB細胞マーカー、CD3, 

CD5などのT細胞マーカーに加えてCD10, 

BCL-6, MIB-1, bcl2蛋白を検索します。検索

手段は、通常の免疫組織学的検索で、脱パラ

フィン後内因性ペルオキシダーゼを阻害し、

所有する自動免疫染色装置で酵素抗体法を行

う。陽性陰性、陽性率に関しては複数の病理

医により判定、算定する。また、解析を行っ

た結果on-going mutaionがあることを見出し

たので、突然変異と細胞選択に重要な濾胞樹

状細胞をCD21, CD35をマーカーとして検索す

るとともに、Activation-induced (cytidine) 

deaminase (AID)の発現も免疫組織学的に検

討した。 

３）免疫分子的検索 

bcl2遺伝子の再構成（t(14;18)(q21;q23)）、

免疫グロブリン遺伝子の再構成の有無を検索

する。再構成があったのではダイレクトシー

クエンスによりMod Pathol 2004で示した方法

に準拠してVHファミリーの検索を行うととも

に、on-going mutaionの有無を検討する。実

際の方法については、Takada S, Yoshino T et 

al. Mod Pathol. 2003;16:445-52. Sakugawa 

ST, Yoshino T et al. Mod Pathol. 

2003;16:1232-41に従って行う。T(14;18)は

PCR法によっても検討可能で、この方法も用い

る。 

 
４．研究成果 

十二指腸濾胞性リンパ腫例は節性のそれと

比較して共通点としては B 細胞マーカーと

BCL2 蛋白を有し、T細胞マーカーが陰性であ

るが、CD10 はより高率に陽性であり、Grade1, 

2 がほとんどできわめて均質な性格をゆうし

ていた。また、節性に比べて、臨床病期の低

いこと、骨髄浸潤が低率であることを見出し

た。また、VH の usage では VH4、VH5 に偏在

していることがあり、これは MALT リンパ腫

例に近いことが判明した。さらに t(14;18)

では節性と比べてそん色ない転座であるこ

とがわかった。これにより、十二指腸濾胞性

リンパ腫は濾胞性リンパ腫としての基本的

免疫遺伝学的発生機転を有しつつも MALT リ

ンパ腫に近似した性格を有することを見出

し学術論文として発表した。さらに、新規症

例を追加して検討し、免疫グロブリン遺伝子

再構成が見られた症例について on-going 

mutation の有無について検索した。また VH



ファミリーの usageについても追加症例を加

えて更に規模を拡大して検討した。その結果、

on-going mutation は認められ、節性と同様

の分化段階、胚中心細胞に近似した正確があ

ることを確認した。このことから胚中心での

細胞選択に重要な濾胞樹状細胞の分布を調

べたところ、腫瘍性濾胞では周辺に濾胞樹状

細胞が存在するが、全体としての分布はきわ

めて疎である予想外の結果となった。このよ

うな所見は粘膜関連リンパ組織リンパ腫で

よくみる所見である。また、 on-going 

mutation や class switch に重要である

Activation-induced (cytidine) deaminase 

(AID)の発現を検討したところ、節性濾胞性

リンパ腫と比べて明らかに低率な発現しか

ないことが判明した。このことは、十二指腸

濾胞性リンパ腫が非常に特異な存在である

ことを示唆している。これらの結果は米国病

理学会の公式雑誌である Modern Pathology

に受理された。マントル細胞リンパ腫につい

ては、新規な知見は得られなかったが cyclin 

D1 強発現で共有した異常を示す多発性骨髄

腫で CD79aの発現との関係で興味ある知見が

あり今後引き続き検索予定である。DNA マイ

クロアレイについては、十分量を用いての検

索ができず、他の検索手段を模索したが、十

分な結果を得るに至っていない。この間には

同じ難治性非ホジキンリンパ腫である成人 T

細胞リンパ腫関係について検索しいくつか

の知見を得ており、今後発展させる予定であ

る。このほかいくつかの悪性リンパ腫におけ

る臨床病理学的検討をし文献報告した。 
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