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研究成果の概要（和文）： 
悪性リンパ腫のうち、MALTリンパ腫、マントル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型 B細胞リ
ンパ腫、T/NK細胞性リンパ腫の病因と病態に関して、アレイ CGHにより、ゲノム異常を解析
し、各疾患単位にとく著的なゲノム異常が存在することを明らかにした。ATLLのリンパ腫型と
PTCL-Uの一部であるゲノム異常陽性群が臨床病態上、区別できないことを見出したことは、
今後の疾患単位を考える上できわめて重要な発見である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Malignant lymphomas including MALT, lymphoma, mantle cell lymphoma diffuse large B-cell 
lymphoma and T/NK lymphoma were analyzed by means of array CGH.  It was found that each 
disease entity has characteristic genomic alteration patterns. Some of suc h regions were further 
investigated and some of these target genes were identified.  The most striking finding was that 
ATLL lymphoma type was not distinguishable from PTCL-U with genomic alterations, indicating 
that these two disease may be regarded as the same disease entity.  
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2005年度 16,800,000 0 16,800,000 

2006年度 17,000,000 0 17,000,000 

2007年度 17,000,000 0 17,000,000 

2008年度 17,000,000 0 17,000,000 

2009年度 16,900,000 0 16,900,000 

総 計 84,700,000 0 84,700,000 
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パ腫  (4)NK/T白血病・リンパ腫  (5)MALT1  (6)API2-MALT1  (7)BIM (8)TNFAIP3  (9)ア
レイ CGH  (10)ゲノム異常 
 
１．研究開始当初の背景 
1） MALT リンパ腫の病因と病態に関する研究： 
我々は、平成 17年度までに粘膜関連リンパ組
織  (MALT)リンパ腫に特徴的な染色体転座
t(11;18(q21;q21)の本態である。API2-MALT1

キメラ遺伝子がアポトーシス抵抗性を有する
ことを世界に先駆けて報告した (Hosokawa 
et al., Cancer Res., 2004)。また、MALT1お
よび API2-MALT1 蛋白は細胞質と核の間を
移動することを明らかにした。(Nakagawa et 
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al., Blood, 2006)。API2-MALT1蛋白が抗ア
ポトーシス機能を有することを明らかにした
のは、世界で最初である。ゲノム異常や分子
病体については、発生臓器が多岐にわたるた
め、統一的な理解が困難であり、分子病態も
明確ではなかった。 
2） マントル細胞リンパ腫の病因と病態に関
する研究： マントル細胞リンパ腫に関与する
ゲノム異常は t(11;14)(q13;q32)であり、その
本体は免疫グロブリン重鎖 (IgH)遺伝子と
BCL1/CCND1 遺伝子の転座であることを証
明していたが、それ以外のゲノム異常につい
ては明らかではなかった。 
3）  びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫
(DLBCL)の病因と病態に関する研究： 
我々は、17年度までに、CD5陽性(+)DLBCL
が予後の悪い疾患単位を形成することを報告
し、さらに全ゲノムを均等に検討できるアレ
イ CGHを用いて、70症例の DLBCLを検討
し、病態、病型に相関する特徴的な染色体異
常領域を報告した (Tagawa et al., Cancer 
Res., 2005)。また、発現解析による分類が特
徴的なゲノム異常を有することを明らかにし
た(Tagawa et al., Blood, 2005)。 
4） T/NK 細胞性リンパ腫の病因と病態に関
する研究：  
T/NK 細胞性リンパ腫に関してはゲノム異常
についてあまり解明されていなかった。EB
ウイルスの関与が強く示唆されていた以外に
はあまりその本体は解明されていなかった。
我々は本研究において世界に先駆けて、網羅
的にゲノム異常を解析し、その特徴的なゲノ
ム異常を明らかにすることができた。各ゲノ
ム異常領域の責任遺伝子についてはまったく
解明されていなかった。 
 また、成人 T細胞性白血病リンパ腫（ATLL）
についても HTLV1 のインテグレーションが
決定的に重要であることは明らかになってい
たが、それ以外のゲノム異常については断片
的にしか明らかにされておらず、ゲノムワイ
ドな検索はまったくなされていなかった。ま
た、末梢性 T 細胞リンパ腫分類不能型
(PTCL-U)に関しては、病態そのものについて
も明確な概念が確立しているとは言いがたい
状況であった。 
 
２．研究の目的 
悪性リンパ腫には特徴的な染色体転座が認め
られるが、転座以外の病型特異的なゲノム異常
についてはあまり明確になっていない。そこで、
悪性リンパ腫の分子病態を分子生物学的、細胞
遺伝学的に解明し、臨床応用を図ることを目的
とし、以下の項目について研究を進める。 
 

1）MALTリンパ腫の病因と病態に関する研究： 
粘膜関連リンパ組織(MALT)リンパ腫は全悪性
リンパ腫の約 10%を占め、節外性リンパ腫のな

かでもっとも頻度が高い。我々は、MALTリン
パ腫に特徴的な染色体転座 t(11;18(q21;q21)が、
API2-MALT1 キメラ遺伝子を形成することを
明らかにした。本キメラ遺伝子による腫瘍化機
構を明らかにすると共に、本転座の認められな
い MALT リンパ腫における遺伝子異常を解析
する。また、キメラ遺伝子を形成するそれぞれ
の遺伝子, MALT1, API2ならびに BCL10につ
いても腫瘍化に関与する機能の解析をおこな
う。眼付属器 MALT リンパ腫についてもゲノ
ム異常を解析し、特徴的なゲノム異常領域から
責任遺伝子を単離し、腫瘍化機構を解明する。 
 
2) マントル細胞リンパ腫の病因と病態に関す
る研究：  
マントル細胞リンパ腫(MCL)は t(11;14)転座に
よる BCL1/cyclin D1遺伝子制御異常に基づい
て形成されるリンパ腫であるが、他の遺伝子異
常の役割については不明のままである。そこで、
マントル細胞リンパ腫のゲノム異常様式につ
いて検討し、特徴的なゲノム異常領域である
2q13欠失領域の責任遺伝子が BIMであること
を証明したので、BIM遺伝子のマントル細胞リ
ンパ腫発症における役割を調べる。また、マント
ル細胞リンパ腫は比較的よく定義された疾患単
位であるので、ゲノム異常情報を用いたバイオイ
ンフォーマティクスによる診断アルゴリズムを
開発し、臨床応用への可能性を検討する。 
 
3) びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫の病因と
病態に関する研究： 
 びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫(DLBCL)
は全悪性リンパ腫の 30～40％を占めるが、そ
の中には複数の疾患単位が含まれることが指
摘されている。そこで、アレイ CGH を用い
て、特徴的なゲノムの異常を調べ、病態、病
型を決定する特徴的な染色体領域を検索する。
また、その領域から責任遺伝子を明らかにし、
多数症例を用いて確認する。DLBCL は遺伝
子発現解析により、少なくとも 2つの病型が
あることが知られている。すなわち、胚中心細
胞型（GCB type）と活性化B細胞型（ABC type）
に分けられ、臨床的にも意義のある疾患サブタ
イプであることが明らかとなっている。しかし、
ゲノム異常の観点からは明確にされていない。
また、悪性リンパ腫の中でもっとも多い病型で
あるため、臨床的に種々のマーカーを確立する
のは重要である。バイオインフォマティクス手
法も十分活用しながら検討する。 
 
4) T/NK細胞性リンパ腫の病因と病態に関す
る研究： 
EBウイルスが関与するとされる鼻型 NK細



 

胞リンパ腫はゲノム異常についての検討は詳細
にはなされていない。検体確保の困難さと、背
景にある炎症性細胞が検討を困難にしている大
きな要因である。そのため、腫瘍をマイクロダ
イセクションしたり、腫瘍成分の多い検体を対
象にしたりすることで、ゲノム異常を解析し、
病因・病態を解明することを目的とする。 

T細胞性リンパ腫である ATLLや PTCL-U
についてもゲノム異常を調べ，T 細胞リンパ
腫に関する病因・病態を解明する。 
 
３．研究の方法 

1）MALTリンパ腫の病因と病態に関する研究： 
MALT リンパ腫約 90 症例について、

API2-MALT1 異常のない症例を対象に、
MALT1遺伝子をはさむ 2 種類の BAC クロ
ーンを用いて、Tissue FISHを行う。MALT1
遺伝子に異常があれば、splitシグナルとして
検出できる。また、遺伝子異常はコピー数の
変化としても検出される可能性があるので、
MALT1 遺伝子から離れたところに位置する
BACクローンをコントロールにして、コピー
数の変化を確認する。これらの結果を総合し、
どの程度、MALTリンパ腫の発症に、MALT1
遺伝子が関与するかを明らかにする。また、
各検体について Ig遺伝子VH領域をマーカー
に腫瘍成分の割合を検討し、腫瘍成分の少な
いものについては、Tissue FISHの結果と相
関を調べ、Tissue FISHの感度についても検
討する。これらに基づき、臨床応用可能な頻
度の高い検査法を確立する。   

MALT リンパ腫に関与する BCL10 遺伝子
は、MALT1 遺伝子と相互作用することが知
られているが、MALTリンパ腫発症にどのよ
うに関わるのかを種々の欠失ミュータントを
作成して、その機能について調べる。また、
眼付属器MALTリンパ腫についてもゲノム異
常を調べ、特徴的なゲノム異常領域から責任
遺伝子を単離し、MALTリンパ腫に共通する
腫瘍化機構を解析する。眼付属器MALTリン
パ腫に特徴的な 6q23.3 欠失領域責任遺伝子
TNFAIP3のリンパ腫発症における役割を、レ
トロウイルス遺伝子導入法や SiRNA 法によ
り解析する。 
 
2) マントル細胞リンパ腫の病因と病態に関
する研究： 
我々は 2q13 欠失領域の責任遺伝子が

BIM(BCL2L11)であることを証明したので、
BIM 遺伝子を用いて発現ベクターを作成し、
マントル細胞リンパ腫細胞株に導入し、アポト
ーシス、細胞増殖などに関する効果を調べる。
まず、遺伝子を直接発現させる方法を試みるが、

BIM遺伝子は pro-apoptoticな機能を持つので、
発現誘導可能なベクターも用いる。  
遺伝子の増殖抑制機能により、細胞株が樹立で
きないときには、遺伝子導入された細胞とされ
なかった細胞をセルソーターで分離し、それぞ
れが細胞生物学的にどのように異なるかにつ
いて詳細に調べる。また、ゲノム異常様式につ
いては、疾患単位としてのゲノム異常様式を明
らかにする。また、他の病型と比較して、バイ
オインフォーマティクスによる診断が可能か、
また、その精度についても検討する 
 
3) びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)
の病因と病態に関する研究： 
これまで解析してきた 100 症例近くのゲノ
ムプロファイルを比較し，ゲノム異常変化の頻
度の高い領域から，責任遺伝子を単離する。ま
た，これまでに見出してきた標的遺伝子につい
ては，腫瘍化における意義を検討する。DLBCL
以外の B 細胞性リンパ腫症例についても，ア
レイ CGH を行ない，Bio-Informatics の手法
を用いて，鑑別診断に有用なゲノム異常領域を
見出す。また，遺伝子発現解析による分類との
相関を検討し，ゲノム異常領域を用いた診断法
の有用性について検討し，アレイ CGH法によ
る診断法を確立する。ゲノム異常領域責任遺伝
子の腫瘍化における役割の検討するために、明
らかになった責任遺伝子について，培養細胞株
やレトロウイルスベクターを用いた骨髄移植
法で腫瘍化機能を調べる。 
 
4) T/NK細胞性リンパ腫の病因と病態に関す
る研究： 
鼻型 NK リンパ腫の細胞株ならびに腫瘍細
胞成分の多い（50%以上）の検体を用いて、ア
レイ CGH 法により、ゲノム異常様式を検討す
る。特徴的なゲノム異常領域については、責任
遺伝子を探索し、NK リンパ腫の病因・病態を
解明する。末梢性 T 細胞性リンパ腫である
ATLL や PTCL-U についてゲノム異常を調べ、
T 細胞リンパ腫に関与するゲノム異常を明らか
にする。特に、PTCL-Uは複数の疾患単位から
なると考えられており、特徴的な疾患群がアレ
イ CGHによって見出されるかどうかを調べる。 
 
４．研究成果  
1) MALTリンパ腫の病因と病態に関する研究： 
MALTリンパ腫に関与する BCL10遺伝子は、
MALT1 遺伝子と相互作用することが知られ
ているが、蛋白レベルでの解析を行うために
種々の欠失ミュータントを作成して、MALT
リンパ腫発症にどのように関わるのかを検討
した。正常 MALT1および API2-MALT1キメ



 

ラ蛋白は共に細胞質に存在するが、レプトマ
イシン Bを添加することにより、核内にとど
まることが明らかとなり、両蛋白は核内と細
胞質を行き来していることが判明した。すな
わち、両蛋白は核内においても何らかの働き
を有していることが明らかとなった。BCL10
蛋白も MALT リンパ腫に関与することが知ら
れているが、正常状態では MALT1蛋白によっ
て、核内から運び出されていることも明らかに
した。しかし、API2-MALT1 キメラ蛋白には
その機能がなく、BCL10 は核内に蓄積するこ
とが明らかとなった。この差異が主要の病態に
重要な役割を果たしていることが示唆された。 
 
2) マントル細胞リンパ腫の病因と病態に関
する研究： 
これまでに 2q13 欠失領域の責任遺伝子が
BIMであることを証明したので、BIM遺伝子
の関連する機能であるアポトーシス関連遺伝
子群について発現解析データを解析し、
NOXAと BCL2が強く発現している群が特に
予後不良であることを見いだし、我々が解析
途中であるマントル細胞リンパ腫検体 15 症
例及び細胞株について検討したところ、実際
の患者検体では症例数が少なかったものの、
細胞株の半数（8 細胞株中 4細胞株）に同じ
表現系を持つものを見いだした。細胞株は悪
性度が高い症例から樹立されることが多いの
で、予後不良群のマーカーとして有用である
可能性が示唆された。今後、症例数を 30症例
程度増やして確認することが必要である。マ
ントル細胞リンパ腫についても、特徴的なゲ
ノム異常が存在することを明らかにし、2q13
欠失領域の責任遺伝子がアポトーシス促進遺
伝子 BIM であることを見出した。BIM 遺伝
子は BCL2の制御遺伝子であり、その欠失は
BCL2 の機能亢進が引き起こされ、腫瘍化に
結びつくと考えられた。これらのアポトーシ
ス関連遺伝子の発現解析とクラスター解析に
よりマントル細胞リンパ腫を解析すると、予
後不良群が抽出される可能性が示唆されてい
るので、今後の重要な研究課題である。 
 
3) びまん 性大細胞型 B 細胞リンパ腫

(DLBCL)の病因と病態に関する研究： 
DLBCL 約 100症例を用いて Array CGHを試
行したが、30％以上の症例で認められる遺伝子
異常を示す領域は約 40 領域あり、連続する
BAC cloneを用いた contig array CGH法を施
行し、責任領域をより詳細に検討し、責任遺伝
子を探索した。その結果、6p21 増幅領域から
は CCND3 と BYSL が標的遺伝子であること
を明らかにした。また、2p15 増幅領域の標的

遺伝子は c-RELと BCL11Aが標的であること
を明らかにし、報告した。また、マントル細胞
リンパ腫と DLBCL の ABC型と GCB型はゲ
ノム異常様式が異なることを報告していたが、
Bio-Informatics の手法を用いて、鑑別診断に
有用なアルゴリズムを作成し、判別診断を試み
たところ、マントル細胞リンパ腫と DLBCLの
判別は 94%の精度、ABC 型と GCB 型の判別
は 84%ときわめて精度の高い結果が得られた。 
さ ら に 、 こ れ ま で 明 ら か に し て き た
CD5+DLBCL について遺伝子発現解析をし、
CD5+DLBCL に 特 徴 的 な 発 現 様 式 (CD5 
signature)を見出した。CD5 signatureは予後
の悪い DLBCL 群を抽出することが出来るが、
他のデータベースを用いても確認できた。 
 
4) T/NK 細胞性リンパ腫の病因と病態に関す
る研究： 

T/NK 細胞性リンパ腫(鼻型)についてもアレイ
CGH法でゲノム異常を調べ、aggressive NK/T
白血病と節外性 T/NK リンパ腫とは異なるゲ
ノム異常様式を示すことを見出し、報告した。
また、ATLLのリンパ節腫脹の目立たない急性
型とリンパ腫型のゲノム異常様式はまったく
異なり、両者は異なる疾患単位であることを示
唆した。PTCL-Uのゲノム異常を調べたところ、
ゲノム異常陽性群と陰性群が存在し、ゲノム異
常陽性 PTCL-U は ATLL リンパ腫型ときわめ
て類似していた。さらに、CCR4陽性であるこ
と、核が異型性に富み(Pleomorphic)、予後不
良である点も両者とも良く似ており、HTLV-1
ウイルス以外の情報では区別が付かないこと
を明らかにした。 
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