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研究成果の概要（和文）：Hodgkinリンパ腫におけるADAM10の機能を解明するため、培養細胞株にADAM10阻害剤
を投与した。細胞同士が固着して大型集塊となるhomotypic cell aggregationを認めた。ADAM10阻害剤投与群と
非投与群からRNAを抽出し、マイクロアレイ解析でADAM10阻害剤により発現変化した遺伝子を得た。この分子を
元にHodgkinリンパ腫患者の腫瘍組織で免疫組織学的解析を行い、臨床的特徴と共に解析したところ、2つの予後
良好因子(腫瘍細胞におけるCXCR5発現低下と非腫瘍細胞におけるMHC classⅡ発現）を認めた。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study is to clarify the function of a disintegrin and 
metalloproteinases 10 (ADAM10) on tumor microenvironment in Hodgkin lymphoma. We found that Hodgkin 
lymphoma cell line L-428 caused homotypic cell aggregation due to ADAM10 selective inhibitor 
(GI254023X). We extracted RNA from both L-428 cell line with or without the inhibitor and RNA 
microarray analysis revealed the alteration in gene expression related to ADAM10. We focused on 
cytokines and immune markers among these genes and analyzed immunohistochemical study using patient 
tumor tissue. We found that two types of favorable prognosis marker; loss of CXCR5 on 
Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS) cells and expression of MHC class Ⅱ on non-tumor cells around HRS 
cells. 

研究分野：病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
a disintegrin and metalloproteinases 10 (ADAM10)は、HRS細胞の生存に必要なNotchシグナルを調節する機能
の他に、CD30や複数のサイトカインの分泌調整を行うproteinaseの一種である。本研究はHodgkinリンパ腫が
ADAM10とその基質分子を介して構築する癌微小環境における分子機構の解明で、近年の癌微小環境を標的とした
分子標的療法や免疫チェックポイント阻害剤の進歩に貢献する可能性がある。Hodgkinリンパ腫はAYA世代に発生
する稀少癌で、治療上の社会的意義が大きい。

※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 
Hodgkinリンパ腫は、Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS)細胞と呼称される大型の腫瘍細胞が、多
数の非腫瘍細胞を背景に増殖する悪性リンパ腫の一亜型である 1)。従来の化学療法は腫瘍細胞を
標的とした抗腫瘍効果を目的としていたが、近年登場した免疫チェックポイント阻害剤は非腫
瘍細胞を標的に、これまでにない優れた治療効果と有効性を示している 2)。本研究は、Hodgkin
リンパ腫における癌微小環境の分子機構の一端を解明することを目的として着想した。 
 
２．研究の目的 
Hodgkin リンパ腫が構築する癌微小環境の分子機構を解明し、近年著しい進歩を遂げている分
子標的療法や免疫チェックポイント阻害剤による治療学の進歩に貢献することである。そのた
め、Hodgkinリンパ腫で腫瘍細胞の生存に必須とされる Notchシグナルとその調節分子である
a disintegrin and metalloproteinases 10 (ADAM10)に着目した 3), 4)。ADAM10は、形質膜
表面で Notch シグナルを律速的に調節する proteinase の一種である 4)。ADAM10 の基質分子
は Notch の他に CD30 や複数のサイトカインが知られている。特に CD30 は Hodgkin リンパ
腫の病理診断で最も重要な分子であり、Hodgkinリンパ腫の形質膜表面では ADAM10が CD30
分子を切断し、切断された CD30分子は周囲の非腫瘍細胞の形質膜表面で CD30 ligandと結合
して非腫瘍細胞内に取り込まれる 5)。ADAM10が構築する Hodgkinリンパ腫の癌微小環境の特
徴を解明したいと考え、以下の研究を行った。 
 
３．研究の方法 
Hodgkin リンパ腫の培養細胞を用いた実験的研究と、その結果を基にしてヒト組織を用いた臨
床病理学的解析を行った。 
1: 培養細胞株を用いた研究 
 Hodgkin リンパ腫の培養細胞株(L-428, KMH2, L-540, HDLM2)に ADAM10 選択的阻害剤
(GI254023X, 10μM)を投与して、経時的に観察した。24時間程度で細胞同士が固着性に集簇す
る homotypic cell aggregationを認めた(図 1)。この現象は 48時間から 72時間でも持続してい
た。固着性集塊は L-428でのみ認められ、他の細胞株(KMH2, L-540, HDLM2)では見られなか
った。ADAM10選択的阻害剤を投与した細胞群と非投与群から RNAを抽出し、RNAマイクロ
アレイ解析から発現変化した遺伝子群を得た(図 2)。 
2: ヒト組織を用いた臨床病理学的解析 
 上記で得られた遺伝子群のうち、細胞運動に関するサイトカイン(CXCR5, CXCL13)と免疫関
連分子(MHC class Ⅱ)に着目し、ヒト腫瘍組織で免疫組織学的に解析した(図 3)。HRS 細胞に
おけるCXCR5発現の消失と非腫瘍細胞におけるMHC class Ⅱ発現が予後良好因子と考えられ
た(図 4-1, 図 4-2)。 
表 1は Hodgkinリンパ腫患者 41例について年齢、性別、治療薬の種類、生存期間などを示す。 
 
図 1. Hodgkinリンパ腫細胞株の固着性集塊   図 2. RNAマイクロアレイ解析 

図 3. 代表的な症例の病理組織像と免疫形質発現   図 4-1. CXCR5発現による予後解析  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 4-2. MHC class Ⅱ発現による予後解析 表 1. Hodgkinリンパ腫患者の臨床病理学的特徴 

 
 

 
４．研究成果 
得られた研究結果を図 1-4として示す。  
図 1 は Hodgkin リンパ腫培養細胞株から得た画像で、腫瘍細胞同士が固着性に集簇する
homotypic cell aggregation と呼ばれる現象である。そして、図 2 はこの細胞株から抽出した
RNAを用いた RNAマイクロアレイ解析結果で、ADAM10阻害剤投与により発現増加した遺伝
子 157個、発現低下した遺伝子は 281個であった。これらの遺伝子から、細胞運動に関するサ
イトカイン(CXCL13, CXCR5)と免疫関連分子(MHC class Ⅱ)を元にヒト腫瘍組織の免疫組織
化学を行った。腫瘍細胞である HRS 細胞における CXCR5 発現の消失と非腫瘍細胞における
MHC class Ⅱ発現が患者の予後に関連した。しかし、HRS細胞における ADAM10の発現はほ
とんどみられず、免疫組織化学において予後因子と ADAM10の発現相関はみられなかった。 
 
考察  
Hodgkin リンパ腫が他の悪性腫瘍と組織学的に異なる点は、腫瘍組織中の腫瘍細胞が少数で、
腫瘍組織内には大多数の非腫瘍細胞が存在する点である 1)。すなわち、少数の HRS細胞が多数
の非腫瘍細胞と生存する特異な免疫環境が存在していると推測される。この特異な癌微小環境
に関する ADAM10の機能を解析したところ、従来の化学療法を施行された患者群において、予
後良好因子として腫瘍細胞のCXCR5の発現低下と非腫瘍細胞におけるMHC class Ⅱ発現を認
めた。CXCR5 はケモカイン CXCL13 の受容体分子で、B リンパ球の運動能やリンパ節への
homing に関連している 6)。HRS 細胞における CXCR5 の発現低下は CXCL13-CXCR5 シグナ
ル低下の可能性があり、このシグナルに関連した細胞運動能の低下の可能性が推測される。一方、
本研究では幾つかの症例で HRS 細胞に CXCL13 発現がみられたが、CXCL13 発現と CXCR5
発現の相関は明らかではなかった。また、MHC class Ⅱは Bリンパ球の活性化や Bリンパ球-
Tリンパ球間の相互作用、免疫応答に関連している 7)。MHC class Ⅱ分子を発現する非腫瘍細
胞の存在は、癌微小環境において HRS細胞に対する抗腫瘍効果の存在が示唆される。本研究は
ADAM10 に関連したサイトカインと免疫関連分子が Hodgkin リンパ腫の予後に関連していた
が、これらの分子と ADAM10について免疫組織学的な関連は明らかではなかった。 
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