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研究成果の概要（和文）：難治性リンパ腫の代表的疾患であるMYC遺伝子転座を伴うびまん性大細胞型B細胞性リ
ンパ腫を診断するためには、遺伝子解析が必須である。我々は、免疫組織化学において異なる抗原抗体反応を示
す細胞の割合に基づいて、免疫組織化学における免疫反応性/発現性の割合と呼ぶ表記法を考案した。免疫染色
で陽性、弱陽性、腫瘍細胞陰性の症例がそれぞれ全体の約3分の1を占めている群を「+/(weak)+/-」と表記し
た。この群が全体の約6割を占めており(49/82例[59.8%])、一般的に免疫染色で陽性と判断される群であるが、
全例でFISH検査によるMYC転座は陰性であった。

研究成果の概要（英文）：For a diagnosis of DLBCL with MYC translocation, it is critical to perform 
genetic analysis. We therefore devised a notation that we termed proportion of 
immunoreactivity/expression for immunohistochemistry based on the cellular proportion showing 
different antigen-antibody reactivity in immunohistochemistry. The most common notation was "+
/(weak)+/-" (49/82 cases [59.8%]); cases that were MYC-IHC positive, weakly positive, and negative 
for tumor cells each accounted for about one-third of the total and no MYC translocation was 
observed by FISH. FISH is not needed even if more than half of cells are c-MYC positive by this new 
notation.

研究分野： 血液内科学

キーワード： 悪性リンパ腫　疫学調査　MYC遺伝子　移植後リンパ増殖性疾患　濾胞性リンパ腫　複合転座

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MYC遺伝子転座を伴うびまん性大細胞型B細胞リンパ腫は、難治性リンパ腫の代表的疾患であり、治療強化が求め
られている。しかし、病理免疫組織学的検査（免疫染色）では遺伝子転座を確認できず、特殊な遺伝子解析は一
部の施設での実施に限定せざるを得ない。今回、新たに免疫染色を用いた客観的な評価基準を作成し、MYC転座
と相関することを報告した。一般診療で行われている安価な免疫染色でMYC転座のリスクを層別化できること
は、最適な治療選択につながることが期待される。

※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 
我々は、宮城県内では包括的診断システムに悪性リンパ腫を疑う症例が集積され、2002～2012

年までの 10 年間に悪性リンパ腫 3043 例が登録された。以後、登録の精度等を緻密にすること
で年間約 400 例の初発例が継続的に集積されている。病理学的解析を中心としてきた県内の全
リンパ腫症例の登録･調査事業 Miyagi study を継続してきたが、Miyagi study のデータベース
に詳細な臨床像及び予後調査を加えた高度な臨床病理学的解析研究に発展させることで、詳細
な診断に基づいた本邦初の前向き登録事業として重要性が増すことが期待される。さらに、希少
疾患の解析のベースとしてだけでなく、濾胞性リンパ腫など本邦でも増加しつつある高頻度群
でも解析の礎となることが期待される。 
 
２．研究の目的 

Miyagi study は病理学的解析を中心としてきたが、詳細な臨床情報（長期予後を含む）を収
集することにより臨床病理学的解析へと発展させることを本研究の主目的とし、このデータベ
ースを用いた難治性リンパ腫の解明を試みる。具体的には、MYC 転座リンパ腫における免疫染
色による評価方法の開発、3 方向相互転座を伴うリンパ腫や臓器移植後リンパ増殖性疾患の臨床
病理学的解析、濾胞性リンパ腫の分子病理学的解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）宮城県におけるリンパ腫疫学調査 
2002 年から開始している宮城県における悪性リンパ腫の登録事業（疫学調査）を継続するとと
もに、詳細な臨床像および予後に関する調査票を作成・収集解析することで、総合的なデータベ
ースを作成する。 
 
（2）MYC 遺伝子転座を免疫染色法で評価する試み 
B 細胞リンパ腫の予後は改善しているが、MYC 遺伝子転座を有する群では依然として予後不良で
ある。MYC 遺伝子転座の有無は、未固定の生検体を用いた遺伝子解析もしくはパラフィン切片を
用いた FISH 解析で確認するが、検査に数週間要する実情や検体の問題もあり一部の施設に実施
が限定されることから、一般的に広く用いられている免疫染色法による評価が求められている。
DLBCL82 例を用いて、MYC 遺伝子転座の有無と免疫染色での陽性細胞の分布やその強弱との相関
について検討した。 
 
（3）濾胞性リンパ腫 grade3 の臨床病理学的解析 
濾胞性リンパ腫の治療層別化する上で、病理学的な grade 分類は重要な因子の一つであり、大型
芽球様細胞を主体とした diffuse な領域の割合による予後への影響を解析した。 
 
（4）臓器移植後リンパ増殖性疾患の臨床病理学的解析 
移植後リンパ増殖性疾患(PTLD)は、臓器移植後の免疫抑制状態が発症に関連すると考えられ、
EBV 初感染例で移植後 1年以内の早期発症が多いと報告されているが、多くの非早期発症例の病
態については不明な点が多い。宮城県内の臓器移植後リンパ増殖性疾患は当院に集約されるこ
とから、2000 年以降の症例（小児例を除く）の臨床病理学的解析を行った。 
 
（5）3方向複合転座を伴うリンパ腫の臨床病理学的解析 
リンパ腫では様々な転座が検出されるが、3方向複合転座は一般的に稀である。MIYAGI study で
は全例に G分染を試みており、DLBCL(n=616)および FL(n=836)のうち 3 方向複合転座を認めた 10
例について解析した。 
 
（6）濾胞性リンパ腫低腫瘍量群の発現解析 
濾胞性リンパ腫の中でも予後良好とされる低腫瘍量群では、約 2 割が治療介入せずとも長期に
病勢進行せずに経過することが知られ、臨床的に適切な治療介入時期の判断が求められている。
しかし、これまで根拠となる病理所見やマーカーなどは検討されてこなかった。近年、予後不良
とされる高腫瘍量群では網羅的な遺伝子変異や発現解析による予後層別化が試みられている。
一方、低腫瘍量群では報告がないため、今回解析することとした。当院倫理委員会で承認を取得
後に、病理検体が入手可能例のパラフィンブロックから RNA を抽出し、nCounter を用いた発現
解析を開始した。 
 
４．研究成果 
（1）宮城県におけるリンパ腫疫学調査 
宮城県における悪性リンパ腫の登録事業である疫学調査を継続している。詳細な臨床像および
予後に関する調査票を作成・収集解析し、現在約 1500 例の臨床データを含めた統合データベー
スを作成し、引き続き臨床情報収集も続ける。 



 
（2）MYC 遺伝子転座を免疫染色法で評価する試み 
我々は、免疫染色で陽性、弱陽性、腫瘍細胞陰性の症例がそれぞれ全体の約 3分の 1を占めてい
る群を「+/(weak)+/-」と表記した。この群が全体の約 6割を占めており(49/82 例[59.8%])、一
般的に免疫染色で陽性と判断される群であるが、FISH 検査により 49例全例に MYC 転座は陰性で
あった。陽性領域がほぼ全体を占める群「+>>」では、今回の解析では 7例全例で MYC 転座陽性
を認めているが少数例であるためさらなる検討が必要である。免疫染色法を用いた客観的な評
価基準を新たに作成することで、免疫染色法による評価が MYC 転座の有無と相関することを報
告した（Hum Pathol. 2019;85:112）。 

 
（3）濾胞性リンパ腫 grade3 の臨床病理学的解析 
2010-2016 年に MIYAGI study で診断された濾胞性リンパ腫 grade3A, 3B 例のうち臨床データが
利用可能な 93例を観察期間中央値 4.6 年でみると、組織学的グレードの違いやびまん性の領域
の含有割合（0%, 1-50%, 51-99%）では全生存期間に有意差は認められなかった。一方、早期再
発例のサブグループ解析では、Grade3B やびまん性の領域割合を認めない群で 1年以内の早期死
亡を約半数に認められた。Grade3B は一般的に予後不良因子であるが、びまん性領域を認めない
群の方が予後不良であることは今回初めて認められた点であり、今後この群の層別化因子の抽
出を試みる（第 82 回日本血液学会総会で口演） 
 
（4）臓器移植後リンパ増殖性疾患の臨床病理学的解析 
造血幹細胞移植を除く PTLD7 例（移植臓器；肺 2 例、肝 1 例、腎 3 例、膵腎同時 1 例）を解析
し、臓器移植から PTLD 発症までの期間は 1年以内の早期発症 2例と非早期発症 5例（発症期間
中央値は 147 ヶ月(65-193 ヶ月)）、早期発症の 2 例は DLBCL non-GCB type と CD10 陰性例に対
し、非早期発症例は全例が胚中心由来(DLBCL GCB-type:2 例、HL 1 例、FL grade3B 1 例、FL 
grade3B・HL 合併 1例)であった。PTLD 非早期発症例ではより長期に免疫抑制状態が続くことが
PTLD 発症に影響すると考えられる。MTX 関連リンパ増殖性疾患においても EBV 陰性群において
同様の傾向があるかさらに解析を進めていく。（第 61 回日本リンパ網内系学会総会で口演採択） 
 
（5）3方向複合転座を伴うリンパ腫の臨床病理学的解析 
MIYAGI study で解析した DLBCL(n=616)および FL(n=836)のうち 3 方向複合転座は 10 例（FL 
grade1-2 n=5, FL grade3B n=2, DLBCL GCB n=2, DLBCL non-GC n=1）で検出された。9例に
IgH/BCL2 を含む転座を認め、そのうち 4例（FL n=3、DLBCL n=1）は t(3;14;18)(q27;q32;q21)
を含んでいたが、MYC 遺伝子異常は認められなかった。本解析から 3 方向複合転座は IgH/BCL2
を有する胚中心由来腫瘍に高頻度であり、MYC 遺伝子異常を伴わなかったことが予後に影響しな
かった主因と考えられた。（第 83回日本血液学会総会で口演採択） 
 
（6）濾胞性リンパ腫低腫瘍量群の発現解析 
nCounter を用いた濾胞性リンパ腫の発現解析では（限局期 9 例、進行期低腫瘍量群 10 例）、限
局期では腫瘍免疫に関連する遺伝子が高発現し、LAG3 の高発現が特徴的であった。一方、進行
期低腫瘍量群では B細胞および腫瘍進展に関連する遺伝子の高発現を認め、FOXP3 の高発現が特
徴的であった。予後不良とされる高腫瘍量群を対象とした網羅的ゲノム解析の既報では、これら
の特徴は認められないことから、臨床的分類であるはずの限局期や進行期の低腫瘍量および高
腫瘍量分類は、分子学的にも層別化されている可能性が示唆された。 
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