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研究成果の概要（和文）： 
408 例のリンパ腫検体を搭載した組織アレイを構築し臨床データを完備した．これを用い，
PI3K 活性化のバイオマーカーであるリン酸化分子 X の発現を，免疫染色で簡便に証明しよう
としたが陰性であった．PI3K 経路を負に制御する PTEN の発現を抑えるメチル化の状態をメ
チル化特異的 PCR で調べたところ 4/15（26.7%）がメチル化陽性という結果であった． 
 
研究成果の概要（英文）： 
Tissue microarray (TMA) blocks containing 408 lymphoma cases were established. All 
of the cases are accompanied by clinical information. In order to develop a biomarker 
analysis for PI3K pathway activation, we tried to immunostain the TMA slides for a 
phosphorylated substance X using various enhancement techniques. However, we 
failed to obtain a positive result. We also analyzed the methylation status of PTEN, 
which suppresses the PI3K pathway. Methylation-specific PCR revealed that the gene 
was methylated in 4 of 15 cases. 
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１．研究開始当初の背景 
Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)の活
性化は生存・増殖シグナル生成を介して発癌
へ関与するのみならず，様々な細胞運動亢進
などを介して癌の悪性度を増大すると考え

られている．これらに加え，近年，多種の癌
において PI3K の触媒サブユニット p110α
遺伝子の増幅や変異をはじめとする PI3K シ
グナル系の異常が報告されてきており，PI3K
シグナル系の癌への関与は疑いないものと



なった．これらのことは，PI3K が癌治療の
有力な標的の候補となりうることを意味し
ている． 
しかし，これまでの PI3K 阻害剤の中で臨床
試験に進んだものはない． 
悪性リンパ腫は，本邦で年間推計 12,000 例
程度の発症がある悪性腫瘍である．世界標準
である 2001 年発表の WHO 分類によって 50
近くの亜型が定義されている．亜型によって
病因，治療反応性，予後が異なることから，
適切な診断が短期的および長期的治療計画
策定に直接影響する．したがって，その亜型
は単なる形態学的亜型にとどまらず，異なる
疾患であるといってもよい．近年，抗 CD20
抗体であるリツキシマブが，リンパ腫治療の
パラダイムを転換し B 細胞性リンパ腫の標
準的治療薬となった．しかし，一般的に難治
性であるTおよびNK細胞性リンパ腫や形質
細胞腫，またリツキシマブに耐性となった B
細胞性リンパ腫に対しては，新たな分子標的
薬の開発が切望されている． 
 
２．研究の目的 
本研究は，リンパ腫における PI3K シグナル
系の異常を調べ，上述の新規 PI3K 阻害剤の
臨床応用のための基礎データ ―リンパ腫に
おいて治療候補症例がどの程度存在する
か?―の構築を試みることを目的としている 
また，副次的目的として，組織アレイ構築に
よる大規模症例データベースの作成，及びリ
ンパ腫の臨床病理学的検討を挙げる． 
 
３．研究の方法 
408 例の連続診断リンパ腫症例の組織アレイ
を構築し，臨床データを完備した．アレイの
コアの径は特注し 1mm とした． 
PI3K 阻害剤の有効性を示唆するバイオマー
カーのうちもっとも有効と考えられるリン
酸化分子Xの発現を免疫染色により検討した．
肺癌の染色にて実績のある市販抗体を用い，
通常のポリマー法，intercalated 
antibody-enhanced polymer (iAEP)法，TSA
法などを用いて最適化を試みた．PTEN 遺伝
子のメチル化をメチル化特異的 PCR にて解
析した． 
４．研究成果 
408 例の組織アレイの病型ごとの割合は以下
の通り． 
これを用いて，リン酸化分子 X の免疫染色
の検定（後述）を行った．また，研究期間中
に EML4-ALK 融合遺伝子の発現がリンパ腫
でもみられるという研究が報告されたので，
研究代表者の開発した抗 ALK 高感度免疫染
色法 iAEP 法を用いて追試をおこなった．全
例が陰性であり，我々の従来からの主張を裏
付けた．これを受けて，反駁のレターを書い
たが，フルペーパーにするようとの返事であ

った． 

 当初の予定では PI3KCA の変異ホットス
ポットをシークエンスしスクリーニングを
する予定であったが，他の研究者の報告や
Sanger 研究所のデータベースにより，変異
はないか極めて稀であることが判明した．そ
のため，PI3K 経路を負に制御する PTEN
（phosphataseand tensin homolog deleted 
on chromosome 10）遺伝子に着目し，その
発現を抑えるメチル化の状態をメチル化特
異的 PCR で調べることとした．現在までに
15 例検討し，4 例（26.7%）がメチル化陽性
という結果であった． 
 PI3K 活性化のバイオマーカーとなりうる
リン酸化分子 X を，肺癌における我々の研究
にて実績のある市販抗体を用い，通常のポリ
マー法， intercalated antibody-enhanced 
polymer (iAEP)法，TSA 法などを用いて染色
した．後者になるほど感度の高い方法であり，
コントロール検体では陽性となったが，リン
パ腫では陰性であった． 
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