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研究成果の概要： 

 

本研究は、MALT リンパ腫の染色体転座 t(11;18)(q21;q21)の本態が API2-MALT1 遺伝子融合であ

ることを世界に先がけて明らかにし、次いで API2 ならびに MALT1 に対するモノクローナル抗体

を作製すると共にキメラ遺伝子を検出するための高感度 RT-PCR 法を樹立した。また、免疫沈降

法と LC-MS/MS（液クロと質量分析計を繋げた蛋白解析装置）を組み合わせて、API2-MALT1 に結

合する蛋白質として、アポトーシスに深く関わる Smac, Htra2, Hsp71 を同定してきた。さらに、

API2-MALT1 に抗アポトーシス作用があることを世界に先駆けて実証した。この抗アポトーシス

作用の分子的基盤には、Smac を介したミトコンドリア経路と NF-kB 活性化経路の二つの経路が

関与しているとの仮説を提唱した。 
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１．研究開始当初の背景 

 
本研究は、悪性リンパ腫の転座関連がん遺

伝子 API2-MALT1 融合遺伝子の機能を明らか
にすることにより、悪性リンパ腫の診断、治
療の実現へ向けての臨床応用を図ることを
目的としたものである。我々は、MALT リンパ
腫の染色体転座 t(11;18)(q21;q21)の本態が
API2-MALT1 遺伝子融合であることを世界に 

 
先がけて明らかにし、次いで API2 ならびに
MALT1 に対するモノクローナル抗体を作製す
ると共にキメラ遺伝子を検出するための高
感度 RT-PCR 法を樹立した。また、免疫沈降
法と LC-MS/MS（液クロと質量分析計を繋げた
蛋白解析装置）を組み合わせて、API2-MALT1 
に結合する蛋白質として、アポトーシスに深
く関わる Smac, Htra2, Hsp71 を同定してき
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た。さらに、API2-MALT1 に抗アポトーシス作
用があることを世界に先駆けて実証した。こ
の抗アポトーシス作用の分子的基盤には、
Smacを介したミトコンドリア経路とNF-kB活
性化経路の二つの経路が関与しているとの
仮説を提唱した。API2-MALT1 融合遺伝子なら
びに BCL6 遺伝子の研究は、悪性リンパ腫の
新しい診断法の開発に結びつくだけでなく、
BCL1, BCL2の研究が細胞周期やアポトーシス
研究を先導したように、生命科学における新
しいパラダイムを生み出す可能性を大いに
秘めている。 
 

２．研究の目的 

 

本研究は、我々自身が単離した
API2-MALT1 融合遺伝子の機能を明らかに
することにより、悪性リンパ腫の診断、
治療へ向けての臨床応用を実現すること
を目的としている。 
粘膜関連リンパ組織 (MALT) に発生す

る低悪性度 B細胞リンパ腫である MAL リ
ンパ腫は、節外性臓器に発生する悪性リ
ンパ腫の主要な部分を占め、臨床的にも
非常に注目を集めているリンパ腫である。
我々は、MALT リンパ腫に高頻度に認めら
れる染色体転座 t(11;18)(q21;q21)を詳
細に解析し、t(11;18)(q21;q21)によって
生ずる遺伝子変化の本態がAPI2-MALT1遺
伝子融合であることを世界に先がけて明
らかにした。API2 ならびに MALT1 に対す
るモノクローナル抗体を作製すると共に
キメラ遺伝子を検出する高感度RT-PCR法
を樹立した。さらに、MALT1 はユビキチン
化されてプロテアソームで急速に分解さ
れるが、一度 API2-MALT1 キメラが形成さ
れると安定化され、その半減期が著しく 
 
延長することを見出した。また、免疫沈
降法と LC-MS/MS（液クロと質量分析計を
繋げた蛋白解析装置）を組み合わせて、
API2-MALT1 に結合する蛋白質として、ア
ポトーシスに深く関わる Smac, Htra2, 
Hsp71 を同定してきたので、そのシグナル
伝達系の解明も行っていく。国際的には、
ドイツのグループがMALTリンパ腫の染色
体転座 t(11;18)(q21;q21)から API2-MLT
融合遺伝子（MALT1 と MLT は同一遺伝子）
を単離している（Blood, 1999）。しかし、
世界的にもその機能にまで及んだ研究は
皆無である。今後、API2-MALT1 融合遺伝
子によるMALTリンパ腫発生の分子的機構
を明らかにしていくと同時に、新しい診
断、治療へ向けての臨床応用を図ってい
くことを目的する。 
 

３．研究の方法 

 
1) トランスフェクト細胞内局在 
2)免疫沈降法と LC-MS/MS を組み合わせたプ
ロテオミクス 

3) ユビキチン化の解析 

4) cDNA マイクロアレイ法 

 

４．研究成果 
 

染色体転座関連がん遺伝子 BCL6 ならびに
我々自身が単離した API2-MALT1 融合遺伝子
の機能を解明することにより、悪性リンパ腫
の診断、治療への臨床応用を実現することを
目的として以下の諸点を明らかにした。 
 
1) MALT リンパ腫に高頻度に認められる染
色 体 転 座 t(11;18)(q21;q21) の 本 体 が
API2-MALT1遺伝子融合であることを明らか
にした。API2-MALT1, API2, MALT1 それぞ
れを tag を付加した発現ベクターを用いて
各種細胞株にトランスフェクトし蛋白の安
定性を検討したところ、API2, MALT1 は
proteasome阻害剤の添加により半減期の延
長が観察された。一方、API2-MALT1 キメラ
は proteasome 阻害剤を添加しなくても半
減期の延長がみられた。また、細胞内局在
を検討したところ、API2 は核と細胞質に局
在したが、API2-MALT1 キメラの形成によっ
て局在は細胞質へ移動した。 
 
2) 我々は、これまでに免疫沈降法と
LC-MS/MS を組み合わせたプロテオミク
スの手法により、API2-MALT1 に会合す
る蛋白質の同定に成功し、すでに報告し
た（発表論文 3）。これらは、アポトーシ
スに深く関わる Smac, HtrA2, TRAF2, 

Hsp70 であった。 同様な手法を駆使する
ことによって、CARMA1, BCL10, 

MALT1, NEMO に会合する新しい分子
を同定する準備は十分に整っており、そ
のような新規分子はすべて分子標的療法
にとって理想的な標的分子となり得る。 

 
3) API2-MALT1 下流シグナル伝達系の解
析：NEMO のユビキチン化の解析 
抗原受容体シグナル BCL10/MALT1 の下流
において、MALT1 自身あるいは TRAF6 によ
る NEMO（IKK 複合体の調節サブユニット）
のユビキチン化が NF-kB 活性化に不可欠
であることが相次いで報告された
（Nature2003, Mol. Cell 2004）。 
また、NEMO のユビキチン化部位として、
399 番目のリジン残基が候補部位である
ことが同時に報告された。申請者らも、
399 番目リジン残基に変異をもつ NEMO 発
現ベクターを構築して同様な検討を行っ
たが、意外にも Nature の報告とは反する



 

 

結果を得た。そこで、新たにリジン残基
に変異をもつNEMO発現ベクターを総計15
ヶ構築して検討した結果、NEMO のユビキ
チン化部位と思われる新しい標的候補部
位を同定することに成功した。 
 
4) API2-MALT1 抗アポトーシス作用 
我々は API2-MALT1 安定発現株を樹立し、
この細胞株を用いてAPI2-MALT1が抗アポ
トーシス作用を有することを世界に先駆
けて実証した。次に、この安定発現株を
用いて cDNA マイクロアレイ法を行い、
API2-MALT1 下流標的候補遺伝子を同定す
ることに成功した。引き続き、遺伝子上
流の各種欠失ならびに NF-kB 部位に変異
を導入したコンストラクトを用いたレポ
ーターアッセイを行い、現在までに少な
くとも４つのAPI2-MALT1下流標的遺伝子
を同定している（投稿準備中）。これらの
標的分子もMALTリンパ腫の診断治療に役
立つマーカーや分子標的療法のターゲッ
トとなる可能性がある。 
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