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研究成果の概要（和文）：眼付属器粘膜関連リンパ組織(MALT)リンパ腫の 6q23.3 欠失領域から

責任遺伝子 TNFAIP3/A20 を発見した。マントル細胞リンパ腫の 30%、びまん性大細胞型 B リン

パ腫の ABC サブタイプの半数にもこの遺伝子欠失が認められた。遺伝子欠失は NF-kB の活性化

をもたらすと推定された。そこで、発現をノックダウンすると NF-kB が活性化するので機能的

にも証明できた。また、ノックダウンにより EB ウイルス不死化細胞のコロニー形成能を高めた

ので、腫瘍化に関与することが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Ocular adnexal marginal zone B cell lymphoma (Ocular MALT 
lymphoma) has been shown to possess characteristic 6q23.3 loss and the candidate gene 
was found to be TNFAIP3/A20 by our group.   The loss was also found in about 31% of 
mantle cell lymphoma and 50% of ABC type diffuse large B-cell lymphoma.   The 
knock-down experiment revealed that the loss of the gene leads to activation of NF-kappaB.   
When the gene was knock-down in EB virus immortalized B-cell, the colony formation 
ability was increased, suggesting that the loss contribute B-cell lymphomagenesis.   
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１．研究開始当初の背景 
リンパ造血器腫瘍には病型に特徴的な染

色体転座が認められ、造血器腫瘍発症に主要
な役割を担っている。染色体転座による遺伝
子の制御異常やキメラ遺伝子は、細胞に増殖
シグナル、分化抑制、細胞死(アポトーシス)
の抑制の 3種類の異なった機能のうちのいず
れかを引き起こす。マントル細胞リンパ腫
（MCL）に認められる t(11;14)転座は、

BCL1/cyclin D1 と免疫グロブリン遺伝子と
の転座で、細胞回転の制御異常すなわち細胞
増殖の制御異常が本態である。急性前骨髄球
性白血病（APL）の PML-RARAα転座は分
化抑制を引き起こす。濾胞性リンパ腫の転座
関連遺伝子 BCL2 および MALT リンパ腫の
API2-MALT1 キメラ遺伝子は抗アポトーシ
ス機能を有する (Seto, Cancer Sci, 2004 
(review))。しかし、これらの染色体転座だけ

機関番号：８３９０１ 

研究種目：基盤研究(B) 

研究期間：2008～2010 

課題番号：２０３９０２７７ 

研究課題名（和文）リンパ造血器腫瘍に関与するゲノム異常領域責任遺伝子の分化増殖における

役割 

研究課題名（英文）Biologic significance of candidate genes in genomic alteration regions of lymphoid

malignancies 

研究代表者 

瀬戸 加大（SETO MASAO） 

   愛知県がんセンター（研究所）・遺伝子医療研究部・部長 

 研究者番号：８０１５４６６５ 



では腫瘍化しないことも明らかとなってい
る。我々は、独自にアレイ CGH 法を確立し、
これまでに400症例に及ぶ各種悪性リンパ腫
を解析し、病型特異的な染色体転座以外に腫
瘍化に関与する特徴的なゲノム異常がある
ことを報告してきた（Tagawa et al., Cancer 
Res.,2004; Tagawa et al., Oncogene, 2005; 
Tagawa et al., Blood, 2005; Nakashima et 
al., Genes Chrom.Cancer, 2005; Karnan et 
al., Genes Chrom. Cancer, 2006; Oshiro et 
al., Blood, 2006; Tsuzuki et al., Cancer Sci., 
2007; Kim et al., Genes Chrom. Cancer, 
2007; Tagawa et al., Leukemia, 2007）。それ
らのゲノム異常領域の責任遺伝子も解明し
てきたが (Ota et al., Cancer Res., 2004; 
Tagawa et al., Oncogene, 2004; Kameoka et 
al., Oncogene., 2004; Tagawa et al., 
Oncogene, 2005; Kasugai et al., Clin. 
Cancer Res., 2005; Fukuhara et al., Cancer 
Sci., 2006; Honma et al., Genes Chrom. 
Cancer, 2008)、これらの遺伝子がリンパ造血
器細胞の分化増殖にどのような機能をもっ
ているのかについての研究が急務となって
いた。また、これまでの研究で明らかにした
重要なことは、臨床的に用いられている分類
が、必ずしも分子基盤としては確立していな
いことである。申請者らは成人 T 細胞性白血
病リンパ腫の急性型のうち、リンパ節腫脹の
ないグループはリンパ腫型とゲノム異常様
式がまったく異なることを報告した（Oshiro 
et a., Blood, 2006）。すなわち、ゲノム異常や
発現解析により、現在用いられている ATL
の臨床病型を再構築する必要性が強く示唆
されていた。このように、ゲノムコピー数異
常が特定の腫瘍病型に関連して認められる
ことが明らかになりつつあり、これらの異常
領域から責任遺伝子を単離し、リンパ造血器
細胞における分化、増殖、細胞死における役
割を明らかにすることが分子病態を明らか
にする上で重要な意味を持つようになって
きている。 
 
２．研究の目的 
リンパ造血器腫瘍のゲノム異常解析は腫

瘍化に関わるさまざまな遺伝子とそれらの
ゲノム異常により引き起こされる機能が腫
瘍化ならびに正常リンパ造血器細胞の分化、
増殖、細胞死の制御機構に密接に関与してき
た。本研究の目的は、リンパ造血器腫瘍に関
与するゲノム異常領域責任遺伝子のリンパ
造血器細胞の分化増殖およびアポトーシス
における役割を明らかにすることである。 
具体的には、 

(1) 造血器腫瘍に認められるゲノム異常領域
を明らかにし、その領域から責任遺伝子を見
出すこと、 
(2) その責任遺伝子の細胞の増殖分化および

アポトーシスにおける役割を明らかにする
こと、 
(3) 染色体転座関連遺伝子とゲノム異常領域
責任遺伝子との共同作用について探索する
こと、 
(４) 本研究で得られた結果を臨床応用へと
展開すること 
である。 
 
３．研究の方法 
(1) ゲノム異常領域の解明と責任遺伝子の単

離 
これまでに解析してきた症例で、ゲノム異

常の頻度が高く、ゲノム異常領域が狭められ
ているところを選び、その領域内に存在する
遺伝子ならびに EST、microRNA などについ
て、発現とゲノム異常の相関を調べることで、
責任遺伝子を同定する。また、最近、商業的
に得られるようになった 244,000ヶ所を調べ
ることのできる oligo アレイ(アジレント社)
を用いても、ゲノム異常を解析する。特に、
独自に作成したアレイで当該領域に異常の
認められない症例を用いて、oligo アレイ
CGH 解析をする。ゲノム異常を狭められな
い 10Mbレベル以下にすることが出来ない領
域から責任遺伝子を見出す新たな試みとし
て、ゲノム異常と発現解析とを比較相関させ、
ゲノム異常様式に一致する発現を示す遺伝
子を探し出すことで、責任遺伝子を見出す。
このような方法では、対象となる遺伝子は 50
個程度にまで絞ることが出来るので、それら
を対象に機能的な解析へと進め、真の標的遺
伝子を解明する。 
(2) 責任遺伝子の細胞の増殖分化およびアポト

ーシスにおける役割の解明 
単離した責任遺伝子について、リンパ造血器
細胞における役割を調べるために、まず、セ
ルソーターやマグネットビーズ法で各分化
段階の正常細胞を精製し、Real-Time PCR 法
にて遺伝子発現を調べ、分化段階や細胞系統
によって明らかにした責任遺伝子の発現様
式を調べる。また、各種の造血器腫瘍検体を
もちいても、遺伝子発現を調べ、当該遺伝子
が、どのような腫瘍に発現しているかを調べ、
遺伝子発現している細胞の分化段階を調べ
る。遺伝子導入法を用いても機能の検索を行
う。具体的には、ゲノム増幅領域の責任遺伝
子に関しては、遺伝子を発現していない細胞
株に当該遺伝子をレトロウイルスベクター
などの発現ベクターで、細胞株に導入し、増
殖速度、細胞回転様式、アポトーシス抵抗性
を調べる。ゲノム欠失領域の責任遺伝子であ
る BIM やその他の欠失領域責任遺伝子につ
いては、まず、当該遺伝子を欠失する細胞株
を見出し、レトロウイルスベクターなどで遺
伝子導入し、細胞増殖における役割を調べる。
正常リンパ造血器細胞に対する機能を調べ



るために、feeder とサイトカインを用いた長
期正常リンパ造血器細胞培養系を確立し、ゲ
ノム異常遺伝子の分化増殖における役割を
調べる。 
 
(3) 眼付属器MALTリンパ腫の6q23.3欠失領域

より見いだした TNFAIP3/A20 遺伝子の解析 
これまでに解析してきた症例のうち、眼

付属器MALTリンパ腫に高頻度に認められ
る6q23.3欠失領域の責任遺伝子がTNFAIP3
であることを明らかにした。その後の解析
で、この異常はMALTリンパ腫のみならず、
他の病型の悪性リンパ腫にも高頻度に認
められることを明らかにしつつある。
TNFAIP3遺伝子のB細胞の分化と増殖にお
ける役割を明らかにするため、TNFAIP3の
ノックアウトをshRNAを用いて試みる。発
現が抑制されることを確認し、下流の
NF-kBの活性化が起こるかどうかを確認す
る。そのように確認したshRNA発現ベクタ
ーを用い、B細胞の腫瘍化や増殖能に関す
る役割を検討する。また、同様な方法を用
いて、他のゲノム異常領域から明らかにし
た責任遺伝子の生物学的機能を解明する
ことを試みる。 
 
４．研究成果 
(1) ゲノム異常領域の解明と責任遺伝子の単

離 
 a) 眼付属器 MALT リンパ腫に高頻度に
認められる欠失領域として 6q23.3 領域を
明らかにしていたが、この領域の責任遺伝
子が TNFAIP3(A20)であることを明らか
にした。TNFAIP3 は NF-kappaB を抑制
する機能を持っているので、TNFAIP3 の
欠失は結果として、NF-kappaB の活性化
を引き起こすことが推測される。MALT リ
ンパ腫に関与する染色体転座として、
t(11;18)(q21;q21)[=API2-MALT1] 、
t(1;14)(p22;q32)[=BCL10-IgH] 、
t(14;18)(q32;q21)[=IgH-MALT1]が知られ
ているが、これらは、免疫グロブリン受容
体あるいはT細胞受容体からのシグナルを
伝えるシグナル伝達系に関与し、いずれも、
NF-kappaB の活性化を引き起こすことが
知られている。今回のがん抑制遺伝子とし
てのTNFAIP3の発見はMALTリンパ腫発
症に NF-kappaB の活性化がきわめて重要
な役割を果たしていることを明らかにし、
大変重要な知見である。また、6q 領域の欠
失はリンパ系腫瘍に高頻度に認められる欠
失として知られていたが、この発見は世界
に先駆けてその領域の原因遺伝子を解明し
た点でも意義が高い。 
 
b) 皮膚型 ATL のゲノム異常について、ア

レイ CGH で解析したところ、紅斑丘疹型と結

節腫瘤型でゲノム異常様式が異なることが
明らかとなった。皮膚型 ATL は比較的予後良
好とされているが、結節腫瘤型は ATL リンパ
腫型とゲノム異常様式が似ており、予後が不
要の傾向にあることが明かとなった。 
 
(2) 責任遺伝子の細胞の増殖分化およびアポト

ーシスにおける役割の解明 
 我々がこれまでに見いだした MCLリンパ腫
に認められる2q13欠失領域の責任遺伝子BIM
については、欠失細胞に導入すると強い細胞
死が誘導され、欠失がアポトーシスを抑制す
ることが明らかとなった。その影響を調べる
ために発現誘導ベクターを用いて細胞株の
樹立を試みたが、成功しなかった。おそらく、
わずかな発現であっても強い細胞死を誘導
するためであると考えられた。 
 
(3) 眼付属器MALTリンパ腫の6q23.3欠失領域

より見いだした TNFAIP3/A20 遺伝子の解析 
眼付属器MALTリンパ腫に高頻度に認め

られる6q23.3欠失領域の責任遺伝子がその
他の病型の悪性リンパ腫にも高頻度に認め
られることを明らかにした。特に、マントル
細胞リンパ腫（31％）とびまん性大細胞型B
細胞リンパ腫（DLBCL）のうちABC型(50%)
に多いことを明らかにし、報告した。これら
のリンパ腫では、NF-κBの活性化が起こって
いる可能性が高い。NF-κB活性化との
TNFAIP3欠失の相関について、免疫染色など
による症例での蛋白レベルでの検討が今後
の課題である。 

TNFAIP3の腫瘍化における役割を解明
する第一歩として、実験的にTNFAIP3を
ノックダウンすることで、その腫瘍化に
おける役割を調べた。EBウイルス不死化
B細胞株（かなり正常に近いと考えられ
る）を用いて、TNFAIP3をノックダウン
したところ、NF-kB活性化がおこり、抗
アポトーシス機能も増強することが明ら
かとなった。また、TNFAIP3欠失リンパ
腫細胞株にTNFAIP3を発現させると
NF-κBが抑制され、アポトーシスが誘導
された。これらは、TNFAIP3の欠失が腫
瘍化に有利に働くことを示している。起
こった。正常リンパ造血器細胞に対する
機能を調べるために、CD40 ligandを発現
するfeeder細胞やサイトカインを用いた
長期正常リンパ造血器細胞培養系を確立
をこころみたが、一ヶ月程度で増殖が停
止した。この培養系は正常細胞を用いる
点で腫瘍化機能を調べるためには最適で
あり、今後も努力を続ける必要がある。  
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