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研究成果の概要（和文）：アジアにおける成人縦隔発生リンパ増殖性疾患の特徴を分子病理学的に検討した。胸腺MALT
リンパ腫では多くのがん抑制遺伝子にメチル化が認められた。特にp14ARFメチル化は腫瘍径と相関し、腫瘍進展との関
連が示唆された。原発性縦隔大細胞性Bリンパ腫について欧米から異常が指摘されているCIITAおよびPDE5A遺伝子につ
いてFISH法による検索を行った。しかし明らかな異常は認められず、欧米症例との差異が示唆された。この20年間の胸
腺MALTリンパ腫研究の進歩を検討した。著名な血液病理医と議論を行い、その結果を第4版胸腺腫瘍WHO分類に筆頭著者
として著した。

研究成果の概要（英文）：Molecular pathological studies were was performed for adult mediastinal 
lymphoproliferative disorders in the Asia. In thymic MALT lymphoma, a frequent gene methylation was 
detected. In particular, p14 (ARF) gene methylation was associated with a larger tumor size, suggesting a 
role in tumor progression. In primary mediastinal large B-cell lymphoma, frequent abnormalities of CIITA 
and PDE5A genes have been reported from Western countries. We studied these abnormalities using FISH 
technique, although no significant abnormalities were found. This may suggest genetic difference between 
the Western and Asian cases. Progress of thymic MALT lymphoma in these 20 years was studied. After a 
critical discussion with distinguished hematopathologists, I published the results as the first author in 
the 4th WHO classification of thymic tumors.

研究分野： 分子病理学
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１． 研究開始当初の背景 
 縦隔に発生するリンパ増殖性疾患には、小
児ではリンパ芽球性リンパ腫が、成人ではホ
ジキンリンパ腫が多くを占める。しかし胸腺
MALT リンパ腫、縦隔原発びまん性大細胞リ
ンパ腫などのリンパ増殖性疾患は比較的稀
であり、遺伝子異常や臨床病態の解析は十分
行われていない。リンパ増殖性疾患は、人種
や地域により性格が異なることが多く、欧米
からのデータをそのまま日本およびアジア
の症例にあてはめることは時に困難である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、胸腺 MALT リンパ腫、縦
隔原発びまん性大細胞リンパ腫を中心に分
子生物学的，臨床病理学的研究を行い、日本
（アジア）における成人縦隔に発生するリン
パ増殖性疾患の特徴を明らかにすることに
ある。 
 
３．研究の方法 
 アジア人に多い胸腺 MALT リンパ腫につい
て、パラフィン組織を用いてメチル化特異的
PCR を行い、7種類のがん抑制遺伝子のメチ
ル化を検討した。原発性縦隔大細胞性 Bリン
パ腫について異常が指摘されているCIITAお
よび PDE5A 遺伝子について FISH 法による検
索を行った。また過去 20 年以上の胸腺 MALT
リンパ腫研究の進歩を検討した。 
 
４．研究成果 
 胸腺 MALT リンパ腫では 40％以上のがん抑
制遺伝子にメチル化が認められ、DAPK1、CDH1、
TIMP3、p14ARFで頻度が高かった。またp14ARF
メチル化は腫瘍径と相関した。胸腺 MALT リ
ンパ腫では遺伝子メチル化がおそらく重要
と考えられた。 
 多くの原発性縦隔大細胞性Bリンパ腫につ
いて CIITA および PDE5A 遺伝子異常を解析し
たが、異常は認められなかった。これらの結
果から、日本（アジア）症例では欧米症例と
は遺伝子異常、またはその関与の割合が異な
る可能性が示唆された。今後さらに症例を増
やして検討していく予定である。 
 自分たちのデータを含め、過去 20 年間の
胸腺 MALT リンパ腫の進歩をまとめた。世界
の著名な血液病理医と深い議論を行い、その
結果を第 4版 WHO 分類胸腺腫瘍に筆頭著者と
して執筆した。 
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