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研究成果の概要（和文）：Enteropathy-associated T-cell lymphoma 24例(Ⅰ型4例、Ⅱ型20例)を解析し、腫瘍
細胞にc-Met(8%)、pMEK1/2(1%)、c-Myc(42%)、Bcl2(73%)の発現を認めた。Ⅱ型15例で比較ゲノムhybridization
を行い8q2(47%)、Xp(53%)、Xq(73%)の増幅を認めた。17例で蛍光in situ hybridization行い、c-Metとc-Mycの
増幅を65%と71%に認め、Ⅱ型EATL発生にc-Met-MEK-MAPK経路活性化とc-Myc-Bcl2経路の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We studied the clinicopathological features in 24 enteropathy-associated 
T-cell lymphoma (EATL) cases. Four cases (17%) had large-cell lymphoma (type I), while 20 (83%) had 
medium-sized lymphoma (type II). Lymphoma cells in 3 type I cases showed CD56-positive, while the 
remaining one (4%) showed both CD56/CD8-negative and CD30-positive. In type II cases, lymphoma cells
 in 16 (80%) and 11 (55%) cases showed positive for CD56 and CD8, respectively. Intramucosal 
lymphoma spreading and enteropathy-like lesions were detected in 15 (71%) and 16 (76%) of 21 cases, 
with increased intraepithelial lymphocytes (IELs) in 12 (57%). Comparative genomic hybridization of 
15 type II cases indicated gains of 8q2 (47%), Xp (53%) and Xq (73%) without gain of 9q3. Regarding 
human leucocyte antigen (HLA), six cases examined did not express DQB1*02 allele. In conclusion, 
Japanese type II EATL cases exhibited different histology, cytogenetic and HLA findings from those 
of type I EATL. 

研究分野： 消化管リンパ腫

キーワード： 腸管症関連T細胞リンパ腫　比較ゲノムハイブリダイゼーション　上皮内リンパ球　HLA（ヒト白血球型
抗原）　セリアック病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦では比較的稀なⅡ型enteropathy-associated T-cell lymphoma（EATL; 現monomorphic epitheliotropic 
intestinal T-cell lymphoma; MEITL）の詳細な病理組織学的および分子生物学的特徴を解析した研究である。
本症は、極めて予後不良で致死率の高い疾患であるが、本研究に続く更なる研究により分子病理学的特徴が解明
されることにより、今後、有効な治療薬の開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 
 腸症関連 T 細胞リンパ腫（enteropathy-associated T-cell lymphoma; 
EATL）は、⼤型の多型性リンパ系細胞を混ずる上⽪内 T リンパ球から
成る予後不良の腸管リンパ系腫瘍である。2008 年の WHO 分類では、
EATL は、⼤型の多型腫瘍細胞から成るⅠ型と、中型腫瘍細胞から成る
Ⅱ型とに亜分類されていたが、2017 年の WHO 分類において、欧州に
多く、セリアック病と関連するⅠ型のみを純粋な EATL と定義した。
⼀⽅、アジア⼈やヒスパニックに多く、セリアック病と関連を認めない
Ⅱ型 EATL は、単形性上⽪向性腸管 T 細胞リンパ腫（monomorphic 
epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma; MEITL）の名称で独⽴した
疾患と認定された。 
 EATL、MEITL いずれに対しても、化学療法などで治療されること
が多いが、⾼率に腸管穿孔を来たすため、予後は極めて不良である。現
在のところ、有効な治療法は開発されていない。 
 
 
２． 研究の⽬的 
 
 本研究の⽬的は、本邦における EATL（Ⅰ型）および MEITL（Ⅱ型
EATL）症例の詳細な臨床病理学的特徴を⽐較検討することである。 
 
 
３． 研究の⽅法 
 
 九州⼤学、福岡⼤学および岩⼿医科⼤学において収集した EATL 症
例 24例（Ⅰ型 4例[17%]およびⅡ型 20例[83%]）の臨床病理学的特徴
を後方視的に比較検討した。各種抗体を用いた腫瘍細胞における免疫組

織化学染色、比較ゲノム hybridization（comparative genomic 
hybridization; CGH）、蛍光 in situ hybridization（fluolescence in situ 
hybridization; FISH）、ヒト白血球抗原（human leukocyte antigen; 
HLA）解析を行なった。 
 
 
４． 研究成果 
 
 全 24例を詳細に解析した結果、免疫組織化学染色により、腫瘍細胞
に c-Met (8%)、pMEK1/2 (1%)、c-Myc (42%)、Bcl2 (73%)の発現を認
めた。Ⅱ型の 15例で CGHを行い 8q2 (47%)、Xp (53%)、Xq (73%)の
増幅を認めた。17例に FISH行い、c-Metと c-Mycの増幅を 65%と
71%に認めたが、9q3の増幅は認めなかった。ヒト白血球抗原（human 
leukocyte antigen; HLA）解析を 6例で実施したが、DQB1*02アレル
の発現は確認できなかった。 



 以上の結果より、本邦におけるⅡ型 EATL（MEITL）症例は、典型
的なⅠ型 EATLとは異なる組織、細胞遺伝学および HLA所見を示すこ
とが明らかとなった。さらに、本邦ではⅡ型 EATL（MEITL）の発生
において、c-Met-MEK-MAPK経路活性化と c-Myc-Bcl2経路の関与が
示唆された。 
 本研究は、⽐較的稀なⅡ型 EATL（MEITL）の詳細な病理組織学的
および分子生物学的特徴を解析した研究である。MEITLは予後不良で
致死率が高い疾患であるが、更なる研究の継続により、今後、有効な治

療薬の開発が期待される。 
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