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研究成果の概要（和文）：びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)におけるSTAT3活性化状態および臨床病理学
的所見との具体的な関連性を解析した。
pSTAT3は279例中122例(44%)に陽性を示した。pSTAT3発現はnon-GCB型、MYD88 L265P変異例、EBV陽性例、STAT3
変異例において有意に高頻度に認められたが、L265P以外のMYD88変異例はpSTAT3発現に関連性を認めなかった。
STAT3変異を有する症例は予後良好、EBV感染例は有意に予後不良であった(P=0.01)。
以上のようにDLBCLにおけるJSAK-STAT経路活性化の多様性およびその臨床的意義を解明することができた。

研究成果の概要（英文）：STAT3 associated genes are often mutated in diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL) and their roles as prognostic markers and therapeutic targets were analyzed.
Immunohistochemistry and mutation analysis focusing STAT3 associated genes were performed with FFPE 
samples from 279 DLBCL patients. Cell of origin was determined with Hans algorithm. Phosphorylated 
STAT3 (pSTAT3) was detected in 122 cases (44%) and biased toward non-GCB type (P<0.001). MYD88 L265P
 and EBV positivity were significantly associated with non-GCB type and pSTAT3 expression (P<0.001).
 STAT3 and non-L265P MYD88 mutations were relatively enriched in GCB type and only the former was 
significantly associated with pSTAT3 expression (P=0.02). Clinically, pSTAT3 expression and COO was 
not associated with overall survival. EBV positivity and STAT3 mutations were correlated with poorer
 and better prognosis, respectively. Our data clarified clinicopathological diversity of STAT3 
activation in DLBCL. 

研究分野：血液病理学
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１．研究開始当初の背景 
びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫

(DLBCL)は血液腫瘍の中で最も頻度の高

い悪性疾患で予後不良な ABC 型と予後良

好な GCB 型の 2 つの亜型に分類されてい

る。多くの腫瘍でがん化への関与が報告さ

れている STAT3 は DLBCL においても活

性化が高頻度に認められ、予後との相関が

報告されているが、その背景には複数の原

因が考えられる。MYD88 変異は IL-2 や

IL-6の autocrineを誘導し、STAT3を活性

化させる。また、JAK-STAT抑制機能の報

告がある SOCS1 は 16-27%の DLBCL 症

例に変異を認める。その他に STAT3 遺伝

子そのものの変異や EBウイルス感染によ

っても活性化が引き起こされるとの報告が

ある。しかし、これらの異常と実際の症例

における STAT3 活性化状態および臨床病

理学的所見との具体的な関連性は充分に解

明されていない。 

 

２．研究の目的 

DLBCL 症例の、臨床情報、病理組織学的所

見、ゲノム異常を網羅的に解析することによ

り、JAK-STAT活性化の意義を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

2003年から 2017年において新規に診断さ

れたDLBCL症例のFFPE検体および臨床

情報を収集した。HE 染色において生検組

織中に腫瘍細胞が50%以上含まれる298症

例を抽出し、リン酸化 STAT3(pSTAT3)を

含む免疫染色および EBER in situ 

hybridizationを行った。また、これらの検

体から DNA を抽出し、MYD88, STAT3, 

SOCS1 各遺伝子について次世代シークエ

ンスを用いて変異解析を行った。また、

DLBCL細胞株に JAK阻害剤を添加し、細

胞増殖抑制効果の検討およびウエスタンブ

ロット法を用いたpSTAT3発現状態の解析

を行った。統計解析については STATA ソ

フトウェアを使用し、P 値<0.05 で有意差

ありと判断した。 

 

４．研究成果 

全 298症例中、GCB型 148例、non-GCB

型 131例の合計 279例における遺伝子変異

を調べることができた。このうち、臨床情

報も確認出来た症例は 262 例であった。

pSTAT3 は 122 例(44%)に陽性を示した。

pSTAT3 発現は non-GCB 型に有意に多く

認められた(P<0.001)。MYD88 L265P 変

異は non-GCB型に多く(P<0.001)、これら

は pSTAT3 発現を示した(P<0.001)。一方

で、L265P 以外の MYD88 変異例は GCB

型に多く(10/14; 71.4%)、pSTAT3発現に関

連性を認めなかった(P=0.96)。STAT3変異

を有する症例は 15例(5.4%)あり、これらは

pSTAT3 発現と有意に相関した(P=0.02)。

EBER陽性例はpSTAT3発現を示しやすか

った(P<0.001)。一方、SOCS1のナンセン

スあるいはフレームシフト 変異は 23 例

(8.2%)存在し、興味深いことにこれらは

pSTAT3 発現を示しにくい傾向にあった

(P=0.08) 。 GCB 型と non-GCB 型間

(P=0.24)や、pSTAT3 発現の有無による予

後の差は認めなかった(P=0.80)。STAT3変

異を有する症例は予後が良い傾向を示した

(P=0.09)のに対して、EBV感染例は有意に

予後不良であった(P=0.01)。In vitro 実験

において MYD88 L265P 変異を有する細

胞株は pSTAT3 発現が陽性で JAK 阻害剤

に有効だったが、SOCS1変異株は pSTAT3

を発現しておらず、JAK阻害剤に対して抵

抗性を示した。 

 

DLBCL における、pSTAT3 発現の予後指

標としての有用性は過去の報告間で乖離が

あったが、これは背景となる分子生物学的

異常の多様性を考慮に入れていなかったた



めであると考えられる。 SOCS1 は

JAK-STAT 経路の代表的な抑制分子とし

て知られているが、その遺伝子変異は

DLBCL においては必ずしも STAT3 活性

化とは関連せず、in vitro 実験の結果は

SOCS1変異症例への JAK阻害剤の使用を

支持しない。近年個別化医療を目的にクリ

ニカルシークエンスが実施される症例が増

えているが、今回の結果は、適切な治療選

択のためには遺伝子変異のみではなく免疫

染色などを組み合わせた総合的な病理学的

解釈が必要であることを示唆する。 
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