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研究成果の概要（和文）：皮膚悪性リンパ腫は免疫機構を回避しアポトーシスに抵抗して長期生存・進行する可
能性が考えられるがその機序は不明である。最多の菌状息肉症27検体、本邦に多く欧米で稀な成人T細胞性白血
病リンパ腫18検体、対照34検体を抽出し、臨床情報と組織を集約した。アポトーシス抵抗性に関するc-CBL E3 
ユビキチンリガーゼ発現につき免疫組織染色を行った。比較解析の精度向上も含めスライドガラスに複数の組織
を整列固定する組織マイクロアレイを作成した。免疫回避機構の検討にCD47とsignal regulatory protein αの
免疫組織染色を行った。今後病期などとの関連につき解析を進める。

研究成果の概要（英文）：Cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) is thought to escape immune surveillance 
and gain apoptosis resistance, and gradually advance stage of disease. However the mechanism of 
apoptosis resistance in CTCL remains unclear. In this study, 27 tissue samples of mycosis fungoides,
 which is the most common form of CTCL, 18 samples of Adult T-cell leukemia/lymphoma, which caused 
by human malignancy associated with human T-cell lymphotropic virus-type I and 34 controls were 
available. Each clinical and histopathological feature was surveyed. We performed 
immunohistochemical analysis related c-CBL E3 Ubiquitin Ligase expression, which is associated with 
apoptosis in CTCL. To analyze expressions precisely, we constructed tissue microarray, which take a 
core of the specimen from each donor tissue block and are arranged on a recipient paraffin block. 
Immunohistochemical analysis was performed　on constructed TMA for CD47 and signal regulatory 
protein α. We are currently analyzing these results.

研究分野：皮膚科学、病理学、リンパ腫、皮膚悪性腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
菌状息肉症は皮膚悪性リンパ腫のうち最多だが発症頻度は人口100万人当たり約10人で、十分に病態解明されて
いない。炎症性疾患との鑑別は臨床的・組織学的に類似点も多く容易と言えず早期の確定診断が困難なことも多
い。紅斑期から次第に扁平浸潤期を経て腫瘤期と進行するため、病態解明により紅斑期の診断精度が向上するこ
とや治療開発は重要である。リンパ腫細胞の生存に必要な代謝経路やアポトーシス抵抗性の機構解明によって、
病初期の確定診断や代謝経路阻害・アポトーシス促進という新規治療、たとえばB細胞リンパ腫でのCD47阻害薬
とリツキシマブの併用のような既存治療との併用での相乗効果が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

菌状息肉症(Mycosis fungoides;MF)は皮膚悪性リンパ腫のうち最多の疾患であるが発症頻度は

人口 100 万人当たり約 10人で、effector memory T cell の分化を示すと考えられるがいまだ

十分に解明されていない。炎症性疾患との鑑別は臨床的にも組織学的にも類似点も多く容易と

言えず、早期の確定診断が困難なことも多い。紅斑期から次第に扁平浸潤期を経て腫瘤期へと

進行するため、病態解明により紅斑期の診断精度を向上させることや治療法の開発は重要と考

える。紅斑期あるいは扁平浸潤期で組織学的に表皮内の樹状細胞であるランゲルハンス細胞周

囲での表皮内浸潤を認めアポトーシス抵抗性を示すという報告があり、免疫機構の回避により

長期生存する可能性が考えられる。成人 T細胞性白血病リンパ腫(Adult T-cell 

leukemia/lymphoma;ATLL)は HTLV-1 により引き起こされ制御性 T細胞の性質を有する。皮膚病

変では MF同様に表皮向性が認められる特徴がある。本邦に多く欧米では稀なため本邦における

研究は重要と考える。 

 

２．研究の目的 

MFやATLLの生存に必要な代謝経路やアポトーシス抵抗性の機構を解明することを研究の目的と

し、病初期の診断精度の向上や治療戦略を広げることを目指す。近年MFにおいてc-CBL E3 ユビ

キチンリガーゼの高発現がアポトーシス抵抗性に関与すると報告された(Wu J et al:J Invest 

Dermatol 2015)。またmemory CD4陽性T cellの生存はNotchシグナルを介したグルコースの代謝

に依存し(Maekawa Y et al:Nature Medicine 2015)、memory CD8陽性T cellでは脂肪酸の代謝が

その生存に深く関与していることが明らかにされている(Erika L et al:Nature 2009 )。一方リ

ンパ腫ではスフィンゴ脂質代謝のSphingosine-1-phosphate receptor 1(S1PR1)の発現がびまん

性大細胞型リンパ腫やホジキンリンパ腫で報告されている(Yong Liu et al:blood 2012, Michael 

JK et al:Laboratory Investigation 2013)。しかしながらMFやATLLの生存に必要な代謝経路は

不明である。本研究でMFおよびATLLのグルコースおよび脂質の代謝経路とそれに伴うNotchシグ

ナルやStatシグナルの関与を明らかにする。さらにアポトーシス抵抗性に関してc-CBL E3 ユビ

キチンリガーゼ発現について検証する。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Michael M er al. Trends in Cell Biology 2012より引用 



３．研究の方法 

MFおよびATLLの組織サンプルのプロファイリングを行い、実験に使用するサンプルを選定する。

アポトーシス抵抗性についてアポトーシス関連分子の解析を含め抗c-CBL 抗体, c-FLIP, FAS, 

FAS-L(CD95L)における免疫組織染色を行う。当初はフローサイトメトリーを用いた発現の確認も

予定していたが、当院施設機器の故障につき今回の実験では見送ることとする。比較検証のため

に予定を修正してtissue microarrayの作成を行う。近年がん細胞のアポトーシス抵抗性につい

て注目されているCD47とsignal regulatory protein αとの結合によるマクロファージの貪食抑

制機構についてそれらの発現を確認することを目的に免疫組織染色にて各々の発現について検

証を行う。 

 

４．研究成果 

MF および ATLL の組織サンプルのプロファイリングを行い、臨床情報ならびに組織確認を行い

まとめ、実験に使用するサンプルを選定した。その結果、MFにおいて 27 検体、ATLL において

18 検体、コントロールにおいて 34検体を抽出した。c-CBL E3 ユビキチンリガーゼ発現につき

抗 c-CBL 抗体、c-FLIP、FAS、FAS-L(CD95L)の免疫組織染色を行った。より正確に比較解析を

可能とする目的も含め、MF、 ATLLおよびコントロールの全ての検体を用いてtissue microarray

を作成した。作成した tissue microarray を用いて、CD47 と signal regulatory protein α

の免疫組織染色を行った。今後、病期との関係性などについての解析を行う予定である。 
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