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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)症例102例の解析において，初診時血清可溶
性interleukin-2受容体(sIL-2R)値で層別化すると，高値群では不良な予後を示し，特に胚中心B細胞(GCB)タイ
プでは高率に早期再発していた．sIL-2R値はDLBCLにおける層別化予後因子として有用であり，MYC遺伝子高発現
と予後不良群との関連も示唆された．
リンパ腫細胞株における検討で，GCBリンパ腫由来細胞株においてNF-kBのサブユニットRELの発現で亢進が判明
し，REL強制発現系におけるNF-kBの活性上昇が判明した．RELを介するNF-kBシグナルの亢進とリンパ腫増殖の関
連が示された．

研究成果の概要（英文）：In analyses of 102 cases of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), high 
value of soluble interleukin-2 receptor (sIL-2R) predicted poor clinical outcome. Moreover, most 
cases of high sIL-2R group with germinal center B-cell (GCB) subtype experienced early relapse. 
sIL-2R could be a useful prognostic stratification marker of DLBCL, and poor prognosis in high 
sIL-2R group could be associated with upregulated expression of MYC oncogene.
In analyses utilizing lymphoma cell lines, REL, a subunit of NF-kB, was overexpressed in GCB-derived
 cell line, and NF-kB signal was activated in REL-overexpressed cell ilnes. It could show the 
association between overgrowth of lymphoma and upregulation of NF-kB signal pathway mediated by REL.
 

研究分野：血液内科学

キーワード： びまん性大細胞型B細胞リンパ腫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床病理学的に多様なDLBCLにおいて，臨床的には特に予後不良亜群の存在が問題となっており，R-CHOP療法に
代表される化学療法が標準療法として確立する一方，必ずしも均一な疾患単位ではないDLBCLに対して一様に
R-CHOP療法を標準療法とすることへの問題点が指摘されている．これらの問題を解決するためには，まず症例の
層別化が必要であり，今回，簡便な臨床検査による明瞭な予後層別化の可能性を示せたこと，またとりわけ予後
不良と考えられるMYC遺伝子高発現との関連を示せたことは，今後の予後不良DLBCLへの治療開発を考える上での
重要な情報の一つとなりうると考えられる．



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）は最も多い悪性リンパ腫の組織型であるが，臨床
的にも病理学的にも幅広く多様な疾患であり，さらなる治療成績向上のために，より明確な予
後予測因子の同定が大きな課題となっている．MYC 遺伝子は，高悪性度リンパ腫である Burkitt
リンパ腫(BL)にて同定されたがん遺伝子で， 7-21%の DLBCL 症例で MYC 遺伝子の染色体転座等
による過剰発現が確認され（以下，MYC+DLBCL），それらは化学療法に抵抗性を示すことが多く，
予後不良とされている．BLは極めて激しい腫瘍増殖活性をもって発症するものの，化学療法に
対する感受性が高く良好な予後を達成するので，MYC+DLBCL の治療抵抗性，不良な予後は MYC
遺伝子過剰発現のみでは説明が困難であり，MYC 遺伝子自体とは別の機序が関わっていると想
定される．最近，MYC遺伝子が重要な免疫監視機構分子であるCD47およびPD-L1の発現を制御，
腫瘍対する免疫反応を攪乱していることが明らかとされ（Science 2016;352:227-31），MYC の
過剰発現を伴う腫瘍において免疫監視機構の重要性を示していると考えられる．また，MYC 遺
伝子転座を伴う DLBCL のほとんどは胚中心 B細胞(GCB)タイプであるが，GCB 由来の B細胞リン
パ腫において 2番染色体短腕(2p)，特に 2p15-16 領域に存在する REL などの遺伝子の増幅が高
頻度に見られることが知られているが(Cancer Sci. 2006;97:499–504)，その意義，役割は明ら
かとなっていない． 
 
２．研究の目的 
 
DLBCL 症例のさらなる予後層別化因子となる要素を明らかとする． また MYC+DLBCL の病態に
関連する分子学的，病理学的基盤の解析を進める． 
 
３．研究の方法 
 
（１）DLBCL 症例の予後層別化因子の解析 
2008 年から 2017 年の 10 年間に当科で診療したびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）
の症例で，R-CHOP 療法を基本とした治療を施行し，医療記録から十分な臨床情報，病理所見を
入手可能であるものを抽出したところ，102 例の症例が抽出された．これらの症例の臨床病理
学的特徴について解析した． 
 
（２）リンパ腫細胞株における 2p15-16 領域増幅 
4 種類の細胞株(SUDHL4: GCB リンパ腫由来，Daudi・Raji:BL 由来，Molt4:リンパ芽球性リン
パ腫由来)における 2p15-16 領域の遺伝子および蛋白レベルの発現を，RT-PCR 法および Western 
blotting 法にて評価した． 
 
４．研究成果 
 
（１）DLBCL における有用な予後層別化因子としての血清可溶性 IL-2 受容体(sIL-2R)値 
2008 年から 2017 年の 10 年間に当科で診療したびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）
の症例のなかで，R-CHOP 療法を基本とした治療を施行し，医療記録から十分な臨床情報，病理
所見を入手可能であるものを検索したところ，102 例の症例が抽出された．これらの症例の年
齢中央値は 60歳（範囲 25-84 歳），男女比 53:49 で，49 例が進行期，64 例が節外病変を有して
いた．Hans’ criteria で判断すると，GCB サブタイプは 44例，non-GCB サブタイプは 54例で
あった．初診時の血清 LDH 値および sIL-2R 値が上昇していたものは，それぞれ 52 例，71 例で
あった．症例全体での 5年全生存率は 87.3%，無病悪生存率(PFS)は 76.3%であった(観察期間中
央値 61.5 ヶ月)．初診時血清 sIL-2R 値で層別化すると(低値群：500 U/mL 未満，中間群：500 U/mL 
以上 2000 U/mL 未満，高値群：2000 U/mL 以上)，低値群(n=27)では極めて良好な予後を示し（5
年 PFS 96.4%），これらの殆どは IPI での low-risk 群であった．一方，高値群では不良な予後
を示し(5 年 PFS 54.2%)，この中には IPI low risk も少なからず含まれた．さらに，GCB サブ
タイプで sIL-2R 高値群に該当する 7例のうち，4例で早期再発し，そのうち救援化学療法が奏
効したのは 1 例のみであった．以上のことから，sIL-2R 値は R-CHOP 療法を基本とした治療を
施行された DLBCL 症例における層別化予後因子として有用であり，特に GCB サブタイプでの
sIL-2R 高値はとくに不良な予後を予測しうるものと考えられ，MYC 遺伝子高発現との関連も示
唆された． 
 
（２）GCB 由来リンパ腫における REL を介する NF-kB シグナルの亢進 
SUDHL4 において，NF-kB のサブユニットである REL の発現が遺伝子及び蛋白レベルで亢進し
ていることが判明した．また，REL の発現が低かった Daudi に REL を強制発現させた系におい
て，NF-kB の活性上昇が判明したことから，REL を介する NF-kB 系シグナルの亢進が細胞増殖に
強く関わっている可能性が示された．当院及び関連施設で診断されたリンパ腫のホルマリン固
定パラフィン包埋（FFPE）検体から抽出した RNA をデジタルカウント遺伝子発現解析（nCounter）
システムにて定量し，臨床情報と紐付けることで遺伝子発現シグニチャーの解析を進めている
が，今後，REL 遺伝子や PD-1，CD47 を含めて MYC 陽性 DLBCL における検討も引き続き進めてい
く予定である． 
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