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研究成果の概要（和文）： 

 2002 年～2008 年に宮城県で発症した悪性リンパ腫初発 1552 例を対象とした疫学調査を行っ

た。病型別頻度では、濾胞性リンパ腫が全体の 24%とアジア地域での既報に比して高頻度であ

り、欧米に類似した発症頻度であることが示された。B 細胞リンパ腫の亜型解析では、全体の

4%で CD20 抗原が検出されず、検出法(免疫染色及びフローサイトメトリー解析)による相違

(6.3%)が認められることを初めて明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

A total of 1,552 cases of newly diagnosed malignant lymphoma in Miyagi prefecture 
between 2002 and 2008 were enrolled in this epiemiological study. The rate of follicular 
lymphoma (24%) was higher than that in previous reports from Asian countries, and 
similar to that in Western countries. The analysis of each subtype of B-cell lymphoma 
revealed the incidence for lack of CD20 expression by either flow cytometry or 
immunohistochemistry (4% or 4%) and the discrepancy of CD20 expression between the 
results of flow-cytometry and immunohistochemistry (6.3%). 
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１．研究開始当初の背景 

造血器腫瘍である悪性リンパ腫は、その疾

病分類の著しい変遷、多様性のため、記述疫

学的情報が最も欠けている悪性疾患の一つ

であると言える。悪性リンパ腫の分類は、過

去 30 年にめまぐるしい変遷をみた後、現在

は World Health Organization(WHO)分類に拠

っている。各疾患単位は、ウイルス感染や病

変分布などの臨床像、腫瘍細胞の形態・サイ

ズ、細胞膜表面および細胞内マーカーの免疫

組織化学的検索、染色体検査、遺伝子解析の

特徴により分けられる。悪性リンパ腫の診断

は、これら多岐にわたる項目の結果により総

合的に行われるべきである。しかし、染色体

検査、遺伝子解析は、時間を要する、経費が

かかる、などの理由で専門施設以外では必ず
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しも日常的には行われておらず、形態学的検

索と酵素を標識した抗体を用いて組織切片

に染色を施す免疫組織染色により診断がな

される場合が多い。しかし、免疫学的性格や

染色体・遺伝子異常に特徴があり、形態学的

にはむしろ多様である疾患概念の提唱によ

り、こうした従来の形態学に重きをおいた診

断法では分類困難である症例も多く、病理医

間で診断の不一致がしばしば認められる原

因の一つと考えられる。 

このような状況を改善すべく、悪性リンパ

腫の総合的診断システムとして READ system

が研究代表者らにより考案され、宮城県を中

心に広く利用されている。READ systemには、

登録病院より悪性リンパ腫が疑われた症例

の生検標本が集まり、HE 染色による組織像の

観察、免疫組織染色、フローサイトメトリー

は全例施行され、染色体検査（G分染法、FISH

法）、遺伝子解析（サザン解析、PCR 法）は必

要に応じて施されている。このような手順を

踏むことで診断の客観性を担保し、WHO 分類

に則った適切な診断が下せることになる。 

 

２．研究の目的 

これまでの悪性リンパ腫についての国

別・地域別の病型・発生部位別頻度などの疫

学調査は、国内・海外を問わず、大学病院な

どの単独の施設もしくは複数の地域の中核

病院で診断・治療された症例であることが殆

どであり、上記以外の小～中規模病院で治

療・経過観察を受けている症例までは含んで

いないことが多い。 

READ system では悪性リンパ腫が疑われた

症例については診療科や病院規模によらず

集積され、特に宮城県において発生した悪性

リンパ腫についてはその 95％以上が集積す

ると推定されるため、悪性リンパ腫の疫学調

査を行うデータベースとしてはその量、質と

もに最適と考えられる。 

我々は 2002 年から 2008 年までの 7年間に

READ system により悪性リンパ腫と診断され

た症例について病型別頻度や、各病型の免疫

学的表現型や染色体・遺伝子異常の特徴など

を明らかにする疫学的調査を考案した。 

 

３．研究の方法 

(1) データベース構築 

1998 年から 2007 年までの 10 年間に READ 

system により悪性リンパ腫と診断された症

例について臨床情報及び病理学的所見、フロ

ーサイトメトリー分析、染色体分析（G 分染

法、FISH 法）、遺伝子解析（サザンブロット

解析、PCR 法）結果についてデータベースを

構築した。 

(2) 臨床病理学的解析 

上記データベースの入力が終了次第、病型別

頻度や、各病型の免疫学的表現型や染色体・

遺伝子異常の特徴などの比較検討を行った。 

 

４．研究成果 

悪性リンパ腫の病型別頻度や、各病型の免

疫学的表現型や染色体・遺伝子異常の特徴な

どを明らかにすることを目的として、以下の

諸点を明らかにした。 

 

(1) 悪性リンパ腫全体の臨床病理学的解析 

2003〜2007 年までに READ system(悪性リン

パ腫の総合的診断システム)により診断され

た症例を集積し、男女別、年齢別、病型別、

発生部位別の頻度等を解析し、初発 1083 例 

(男 : 567 人、女 : 516 人)、平均年齢は 62.9

才(男 : 62.1 才、女 : 63.9 才)であった。B

細胞性腫瘍は 807 人、T/NK 細胞性腫瘍は 209

人、ホジキンリンパ腫 53 人、composite 

lymphoma 1 人、分類不能例 13 人であった。

病例は多い順にびまん性大細胞型 B細胞リン

パ腫 396 人、濾胞性リンパ腫 199 人であった。

宮城県はほかの大都市圏と比較し人口の流

動が少なく、また HTLV-1 の非流行地域であ

り、ここで行われた悪性リンパ腫の疫学統計

結果は、HTLV-1 流行地域を除いた日本全体の

統計結果に近似すると推察された。 

 

(2) 悪性リンパ腫各亜型の臨床病理学的解

析 

①濾胞性リンパ腫における t(14;18)/BCL2遺

伝子再構成の陽性群と陰性群の細胞生物学

的特徴を比較検討した。濾胞性リンパ腫 295

症例の t(14;18)/BCL2遺伝子再構成の検出頻

度は、G 分染法 58.1%、未固定切片 FISH 法

72.5%、パラフィン切片 FISH 法 87.5%、PCR

法 72.3%であった。陰性群で CD10、BCL2 陽性

率が有意に低く、Ki67 ラベル率が 30%超える

割合や組織学的に grade3 の割合が有意に高

かった。従って、t(14;18)/BCL2 遺伝子再構

成の有無により異なる生物学的特徴を有す

ることが示された。 

②びまん性 B 細胞リンパ腫の約 10%に CD5 発

現が認められ、臨床的に予後不良因子として

重要である。本調査では、免疫染色に加えフ

ローサイトメトリー解析を併用することで、

CD5 発現が 21.6%(64/296)の症例に認められ

た。これは免疫染色では CD5 陰性だが、フロ

ーサイトメトリー解析で陽性が認められた

9.6%を含んでおり、臨床的に従来の CD5 陽性

群と同等であるかの検討を今後進めていく。    

③B細胞性リンパ腫におけるCD20発現頻度で

は、初発例(825/854 例)に比して再発例

(86/102 例)では高頻度に CD20 発現の欠失が

確認された(96.6% vs 84.3%、p<0.01)。免疫

組織化学検査とフローサイトメトリーを施

行した例では、670 例中 42 例(6.3%)で CD20

発現が両者で異なって認められることが明

らかとなった。 



 

 

④希少疾患である腸管症関連 T細胞リンパ腫

の臨床病理学的解析を行い、長期生存例はい

ずれも CD56 陰性例であり、CD56 発現陽性例

では腸管以外の節外病変が多く認められ、原

発部位である腸管病変の制御よりも節外病

変（特に中枢神経浸潤）が予後に影響するこ

とを示した。 

⑤濾胞性リンパ腫において BACH2 発現が

t(14;18)(q32;q21)転座陽性群に高頻度に認

められ (転座陽性群 51.6% vs 陰性群 28.6%、

p<0.01)、BACH2 発現陽性であることが予後良

好を示す因子であった。このことはびまん性

大細胞型 B細胞リンパ腫とは異なる知見であ

り、BACH2 が制御するとされる癌抑制遺伝子

PRDM1 等についても免疫組織学的検索を今後

進めていく。 
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