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研究成果の概要（和文）：日本のEATL(腸管症関連T細胞リンパ腫)では大部分がII型であり、その多くはCD56+, CD8+T
細胞リンパ腫であった。その非腫瘍部位の粘膜には、腫瘍性のIEL(上皮内リンパ球）が約70％にみられ、また反応性IE
Lが多くみられる腸管症病変が約50％に認められた。腫瘍細胞はC-METの反応が約80％に、またリン酸化MAPKが90％、C-
MYCが約40％、BCL2が70％強に認められた。また、FISH によるC-METの増幅は65％、C-MYCの増幅が71％に認められた。
EATLでは、C-MET/MAPK系やC-MYC/BCL2系を介する細胞の増殖維持が腫瘍化に関与していると推測した。

研究成果の概要（英文）：Twenty-six Japanese cases of type II enteropathy-associated T-cell lymphoma 
(EATL) were examined. Intramucosal tumor cell spread and a zone of neoplastic intraepithelial lymphocytes 
(IELs) neighboring the main tumors were detected in 20 (91%) and 17 (77%) of 22 cases, respectively. 
Outside of the IEL zone, enteropathy with reactive small IELs and villous atrophy was detected in 11 
cases (50%). Lymphoma cells expressed C-MET, p-MEK1/2, C-MYC and BCL-2 in 18 (78%), 21 (91%), 11 (42%) 
and 19 (73%) cases, respectively. FISH revealed chromosomal loci 7q31 (C-MET) and 8q24 (C-MYC) were 
amplified in 11 (65%) and 12 (71%) of 17 cases, respectively. Gain of 7q31 and C-MET expression were 
significantly higher in type II cases than those with peripheral CD8-positive T-cell or CD56-positive 
NK-cell lymphoma (P<0.01). Enteropathy partly presents near the IEL zone, and C-MET-MAPK pathway and 
C-MYC-BCL2-mediated cell survival may play important roles in lymphomagenesis in type II EATL.

研究分野：血液病理学
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１．研究開始当初の背景 

小腸原発 T細胞性リンパ腫の中に中細胞

型リンパ腫（II 型）があり、CD8 陽性の腸管症

関連T細胞リンパ腫T リンパ(EATL)が日本に

群発することを初めて確認した(Takeshita M, 

et al, Histopathol, 2011; 58:395-407)。これら

は欧米白人に高頻度にみられる小麦グルテ

ンアレルギーを示すセリアック病（腸管症）を

基礎疾患として持つ CD8 陰性大細胞型

EATL（I 型）とは全く異なる性格を示した。東

南アジアにおいては同様の追加報告がみら

れた。小腸CD8陽性EATLは、胃にはまれで

あり EBV感染と関係がないことも我々は確認

した(Kawamoto K, et al. Histopathol,2009; 55, 

641–653)。 

日本において小腸EATL例の基礎疾患とし

て腸管症様病変があるか否か、臨床的、組織

学的に検討する必要がある。本群は予後不良

であるが慢性に経過する例があり、小腸多発

病変が高率に認められている。小腸 CD8 陽

性EATLでは、粘膜上皮内にみられるT細胞

（IEL）が増殖した所見が特徴的であり、CD8

陽性 IEL の腫瘍であることが示唆される。この

所見はセリアック病と Helicobacter (H). pylori

菌感染における十二指腸病変でみられる現

象である。H. pylori 菌感染による胃癌の発癌

機構は、菌の cytotoxic associated gene 

(Cag)Aとhepatocyte growth factor (HGF)が関

わる c-Met 受容体、RAS- mitogen-activated 

protein kinase (MAPK)カスケードがあり、その

活性化が核内の c-Myc 遺伝子を安定化し細

胞増殖、腫瘍化につながると考えられている。

C-MET は末梢性 T細胞リンパ腫においても

活性化がいわれている。前回の小腸 EATL の

検討の中で腫瘍DNA での Comparative 

genomic hybridization (CGH)法によりC-MET, 

C-MYC領域の遺伝子増幅が高率にあること

を確認している。小腸 EATL 例の腫瘍化にお

いて同様な増殖活性系が存在しないかを確

認した。 

 

２．研究の目的 

アジアに群発する小腸原発腸管症関連 T細

胞リンパ腫(EATL)の細胞組織学的特徴とそ

の増殖機序を検討する。特にCD8陽性EATL

を検討する。新たな疾患群の解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

EATL26例の手術で摘出された小腸において、

その組織学的特徴、細胞マーカー的な検討

に加え、C-MET, C-MYC 蛋白がどのように関

与するかを確認した。また、腫瘍組織における

fluorescence in situ hybridization (FISH)法に

よる C-MET, C-MYC遺伝子遺伝子の増幅、

欠損の特徴を確認した。本群が、ATL/L や他

の CD8 陽性 T細胞性リンパ腫と比較しどのよ

うに異なる細胞性格を有するかを確認する。 

 

４．研究成果 

日本においては、大部分がII1型EATLであり、

その多くは CD56+, CD8+の T細胞リンパ腫で

あった。それらの非腫瘍部位の粘膜には、腫

瘍性の IEL が約 70％にみられ、また反応性

IEL が多くみられる腸症が約 50％に認められ

ることを確認した。腫瘍細胞はC-METの反応

が約 80％に、またリン酸化MAPK が 90％、

C-MYC が約 40％、BCL2 が 70％強に認めら

れた。また、FISH による C-MET の増幅は

65％、C-MYC の増幅が 71％に認められた。

EATL では、特に C-MET は蛋白、遺伝子増

幅レベルでCD8+T細胞リンパ腫、CD56＋NK

細胞リンパ腫に比較し高率であることが確認さ

れた。 
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