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研究成果の概要（和文）：芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍（BPDCN）118例の解析により、がん遺伝子MYCの異常
の有無により、BPDCNがMYC+BPDCNとMYC-BPDCNの2群に層別化され、組織病理学的にも臨床的にも異なることを示
した。BPDCN細胞株を用いた機能解析も行い、BPDCNでは、8q24再構成、MYC発現、および細胞形態が密に関連
し、さらに治療において有用なバイオマーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Through examination of 118 Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm 
(BPDCN) cases, we revealed that BPDCN can be stratified according to the MYC status. MYC+BPDCN and 
MYC-BPDCN were different in pathological and clinical aspects. We also performed functional analyses
 using BPDCN cell lines. In BPDCN, 8q24 rearrangement was strongly associated with immunoblastoid 
cytomorphology and MYC expression. It is further associated with drug response and could be the 
biomarkers for potential therapeutic approaches for BPDCN.

研究分野：人体病理学

キーワード： 芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BPDCN において、MYC 異常（遺伝子再構成および発現異常）が高頻度（約40%）に見られ、かつ、それが細胞形
態観察時に推測可能であること、薬剤感受性と関連することを明らかにした。MYC 異常に基づく分類は、BPDCN 
の病態解明と新たな治療戦略開発に寄与するものと期待される。
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１．研究開始当初の背景 
芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍（blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, BPDCN）

は、未分化な形質細胞様樹状細胞由来とされる造血器悪性腫瘍である。急性骨髄性白血病関連
疾患に含まれる独立した疾患単位として、WHO 分類第 4 版（2008 年公刊）で初めて定義され
た。本邦で年間 10～20 例程度と推定される稀な造血器腫瘍である。典型的には、皮膚病変で
発症し当初は化学療法に反応することが多いものの早期に再発、白血化し、生存期間中央値が
1～2 年程度の予後不良疾患である。疾患概念確立の遅れと疾患の稀少性により、病態解明や治
療法開発が不十分である。前述のごとく予後不良な疾患であるため、分子病態の理解および分
子標的の同定が強く求められている。 

組織病理学的には、BPDCN の腫瘍細胞は、中等大の不整形核と少量から中等量の細胞質を
持ち、核小体は不明瞭、または 1 つ～数個の小さな核小体が認められるのが典型とされる。し
かし申請者らは以前より、上記のような標準型の BPDCN（classic BPDCN とする）とは大き
く異なり、類円形空胞状の核、中等量の細胞質と中心性核小体を 1 つ持つ、免疫芽球
（immunoblast）に似た腫瘍細胞を主体とする症例が存在することを認識しており、「免疫芽
球様型 BPDCN」（immunoblastoid BPDCN）と名付けていた。近年になって、8q24 領域（MYC
遺伝子座）の再構成を示し、MYC を発現する immunoblastoid BPDCN の症例を経験したこ
とから、BPDCN の細胞形態と、8q24 再構成および MYC 発現の間に、遺伝子型・表現型相関
があるのではないかという着想を得た。予備的な解析からはこの仮説を支持する結果が得られ
たが、BPDCN における MYC の生物学的意義や、治療戦略における意義は検討できていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、BPDCN 多数例の臨床検体と細胞株を用い、MYC 異常のある群とない群

の臨床病理学的特徴、遺伝子発現プロファイルなどの相違を明らかにすること、BPDCN にお
けるがん遺伝子 MYC の生物学的意義を明らかにすること、それらの結果をもとに BPDCN に
対する有効な治療法とバイオマーカー開発への基礎的データを得ること、である。 
 
３．研究の方法 
 下記のごとく、BPDCN 症例群を用いた臨床病理学的検討と、BPDCN 細胞株を用いた機能
解析を行う。 
（1）BPDCN と診断された症例群において、腫瘍細胞形態を評価する。並行して MYC 異常の
有無を、MYC 免疫染色、および 8q24 領域の蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（FISH）
により評価する。両解析陽性の場合を MYC+BPDCN、両解析陰性の場合を MYC-BPDCN と
定義し、症例群の層別化を行う。2 群間において、臨床的特徴、組織病理学的特徴、予後情報
等を統計学的に解析する。 
（2）BPDCN 細胞株に対し、shRNA 発現レンチウイルスベクターを用いて MYC をノックダ
ウンし、MYC の腫瘍細胞生存・増殖への影響を解析する。また、MYC+BPDCN、MYC-BPDCN
両群細胞株の遺伝子発現プロファイルなどの生物学的背景を比較検討する。 
（3）BPDCN 細胞株に対して、MYC の機能を抑制する薬剤による治療実験（cell viability 
assay）を行う。 
 
４．研究成果 
 
（1）BPDCN の MYC 異常による層別化 
①組織病理学的検討 

稀少疾患であるため全国 50 以上の機関の協力を得て収集した、154 例の BPDCN と診断ま
たは疑診された症例のうち、118 例を組織病理学的レビューにより BPDCN と確定した。細胞
形態の解析により、62 例（53%）が classic BPDCN、41 例（35%）が immunoblastoid BPDCN
に分類された。MYC 異常の有無については 109 例が解析可能であり、41 例（38%）が
MYC+BPDCN、59 例（54%）が MYC-BPDCN に分類された。解析可能な immunoblastoid 
BPDCN の全例（39/39 例）が MYC+BPDCN であり、classic BPDCN の 96%（54/56 例）が
MYC-BPDCN であった。すなわち、形態分類と MYC による分類の間に強い遺伝子型・表現
型相関が見出された（図 1）。 
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②臨床的特徴 
MYC+BPDCN 症例群と MYC-BPDCN 症例群の臨床的特徴を比較したところ、

MYC+BPDCN 症例は MYC-BPDCN 症例に比し発症年齢が有意に高かった（年齢中央値：72
歳 vs 64 歳）。BPDCN では皮膚病変が 70-90%の症例でみられるが、皮膚病変の分布や性状に
ついても両群間で有意な差がみられた（図 2）。 

治療効果、予後に関しては、後方視的研究であるため今後の検証が必要であるが、
MYC+BPDCN症例はMYC-BPDCN症例に比し生存期間や完全寛解達成率が不良であった（図
2）。以上から、MYC+BPDCN と MYC-BPDCN は臨床的にも複数の点で異なることが示され
た。 

免疫形質についても両群で比較したところ、CD56、CD10 等の陽性率が有意に異なっていた。 
 
（2）BPDCN における MYC の生物学的意義 

BPDCN 細胞株である CAL-1、PMDC05 がそれぞれ MYC+BPDCN、MYC-BPDCN である
ことを確定し、これらの細胞株を用いて機能解析を行った。cDNA マイクロアレイにより両株
の遺伝子発現プロファイルを比較したところ、MYC はその差異をもたらす代表的な分子の 1
つであった。また、shRNA により MYC をノックダウンしたところ CAL-1 の生存性が抑制さ
れ、MYC+BPDCN 細胞の生存に MYC が重要な役割を果たしていることが示唆された。 
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図 1.  BPDCN における細胞形態と MYC 異常の関連 

分布
⾁眼所⾒

免疫染⾊
FISH

MYB
MYBL1
SUPT3H

TCL1
BDCA2
CD123
CD4
CD56

BPDCN

マーカー

初回治療効果

年齢
性別
⽪膚病変

細胞形態

MYC

FISH

MYC分類 MYC-positive Indeterminate MYC-negative NE

> 40 男性 局在性 腫瘤 immunoblastoid 陽性 陽性
20-40 ⼥性 全⾝性 紅斑／局⾯ classic 不均⼀ ⾮典型的所⾒ 完全寛解
< 20 ⽪膚病変なし 混在性 intermediate 陰性 (10%+) 陰性 ⾮完全寛解

不明 ⽪膚病変なし 陰性 評価不能 不明
不明 評価不能

BPDCNマーカー
初回治療効果

年齢 性別 ⽪膚病変分布 ⽪膚病変⾁眼所⾒ 細胞形態 免疫染⾊，FISH

 

図 2.  BPDCN 118 例の臨床病理学的特徴 
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（3）MYC 異常による層別化と薬剤感受性 

BPDCN 細胞株に対し、MYC を間接的
に抑制する BET 阻害薬、オーロラキナー
ゼ阻害薬の感受性を検討したところ、
PMDC05 に比し CAL-1 の増殖が強く抑制
された（図 3）。 

これらの結果から、BPDCN では、8q24
再構成、MYC 発現、および細胞形態が密
に関連し、さらに治療において有用なバイ
オマーカーとなる可能性が示唆された。な
お、PMDC05 に対しては、BCL2 阻害薬が
CAL-1 同様に有効であった。 
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図 3. BPDCN 細胞株の JQ1（BET 阻害薬） 
に対する感受性 
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