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１．研究計画の概要 

この海外学術研究は、中国瀋陽市に位置す
る中国医科大学の賈心善教授を海外研究協
力者として、海外学術研究の倫理面の対応を
行い、日本で非常に少なく中国で非常に多い
鼻 NK/T 細胞リンパ腫 (NKTCL) の中国東
北地方の症例を継続的に収集し、NKTCL と
その背景に出現する異型上皮と上咽頭癌の
発生状況を明らかにすると共に、これらの病
変の性格を解析する免疫組織化学的方法を
用い、あるいは開発して、検索できる保存病
理標本でこれらの病変の発症要因の解析を
行う。 
この研究で開発する保存病理組織標本で

の免疫組織化学的な腫瘍細胞の特徴的な分
子発現の検出方法は、生体内の腫瘍細胞の特
徴を明らかにすることが出来て、次世代の分
子病理学の研究方法の一つであり、学際的に
も、この研究のヒト保存病理標本での検索方
法の開発と確立は意義のあるものと理解さ
れる。そして、この研究は、血液病理学、ウ
イルス学、腫瘍学、衛生学に寄与する。 
 
２．研究の進捗状況 

鼻咽頭部のリンパ腫(134 例)を検索し、T・
NK 細胞腫瘍(T-ML、82 例)、B 細胞リンパ腫
(B-ML、33例)、微小扁平上皮癌(5例)を認め、
鼻腔での T-ML（多くは NKTCL）、咽頭での
B-ML、男性での NKTCL、40 才以上での
B-ML の有意な発病を認めた。 

EBER-1 in-situ hybridization で EBV 感
染を検索し、鼻腔での多数の EBV+ リンパ腫
と咽頭での EBV+ 微小扁平上皮癌を確認し

た。EBV+ NKTCL は腫瘍性 EBV 感染拡大を
示したが、EBV- NKTCL が確認され、EBV
感染は EBV+ 腫瘍の発症に直接関与しない
ことが示唆された。Survivin の免疫染色で、
Survivin+リンパ腫細胞は EBV+リンパ腫細
胞を含み、11 例の Survivin+ EBV- 微小扁平
上皮癌は EBV+ NKTCL に並存し、EBV 感染
に先行する発癌性環境因子の存在が示唆さ
れた。8-OHdG の免疫染色で、病変中の呼吸
上皮と扁平上皮のほぼ全例、漿液性腺上皮の
半数で、外的 ROS による DNA 損傷が確認さ
れた。 
 プログラム細胞死の免疫染色で、特異な壊
死を示す EBV+ NKTCL は、Bcl-2 の有意な
発 現 低 下 、 Survivin の 強 発 現 に よ る
Apoptosis 抑制、Beclin-1 発現と LC3 で標識
される自己貪食亢進と細胞死を示し、自己貪
食亢進と Cathepsin D 産生低下による消化
不良による特異な自己貪食細胞死の誘導を
示唆した。8-OHdG の免疫染色で、腫瘍細胞
は自己貪食亢進に伴うミトコンドリア由来
の内的ROS産生によるDNA損傷の蓄積を示
し、B-ML は 8-OHdG 陽性細胞死を伴う定常
的増殖ないし細胞減少性増殖を示し、
NKTCLは8-OHdG陽性を示す特異な自己貪
食細胞死を伴う増殖を示し、内的 ROS 産生
の自己貪食細胞死への関与を示唆した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 

研究期間内に予定した(1) 中国の鼻咽頭リ
ンパ腫の発生状況と EBV 感染の実情を明ら
かにし、 (2) NK/T 細胞リンパ腫と NK 細胞
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リンパ腫が LAT-1 (Linker for activation of 
T-cell-1)の免疫染色で判別可能であるが、両
者には臨床病理学的に明らかな差が無いこ
とを確認し、(3)鼻 NKTCL の早期病変や並存
する異型上皮の腫瘍性の検出に Survivin の
免疫染色が有用であることを示し、(4) プロ
グラム細胞死解析の免疫組織化学的方法を
確立し、EBV 関連の特異な自己貪食細胞死を
明らかにし、(5)環境因子の一つである外的
ROSによるDNA損傷の存在を示すと共に腫
瘍細胞における自己貪食亢進や細胞死と内
的ROS産生によるDNA損傷の関係を示した。 

更に、(6) 所謂 NKTCL の介在 CD204+マ
クロファージを見い出し、CD204 が腫瘍介在
マクロファージ、自然免疫系と細胞傷害性細
胞性免疫に関与するマクロファージのマー
カーである可能性を示唆し、(7) NKTCL 細胞
株とヒト組織でのNKTCLのプログラム細胞
死の違いを明らかにした。 
 
４．今後の研究の推進方策 

発癌性環境因子は、細胞の DNA 点突然変異
を生じさせるか、遺伝子増幅ないし欠損、染
色体転座等を生じさせて、暴露する細胞の腫
瘍化を生じることが考えられることから、今
後、この研究での保存病理標本での検索で検
討可能な DNA の塩基のニトロ化、DNA の塩基
の修飾で遺伝子の変化や染色体異常を生じ
さ せ る activation induced cytidine 
deaminase（AID）の発現の免疫組織化学的検
出方法を確立して、検討したい。 
 また、上記の様に、NKTCL における介在マ
クロファージを腫瘍介在マクロファージマ
ーカーや自然免疫系や細胞傷害性細胞性免
疫系に介在するマクロファージの特徴を保
存病理組織標本での解析する方法を確立し、
検討したい。 
 更に、研究を拡大させて、作製されていな
い中国の鼻 NKTCL の細胞株の樹立を目指し、
生体内の鼻 NKTCL細胞と同じ形質を有する細
胞株を得て、多面的な解析を加え、医学・医
療に貢献したい。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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