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研究成果の概要（和文）：加齢性 EBV関連リンパ増殖性疾患 (EBV-positive diffuse large B-cell 
lymphoma (synonyms: age-related EBV＋LPD)) はWHO分類で新たにリンパ腫亜分類とし
て定義付けられたが、分子生物学的検討はこれまでに十分になされていない。この研究では、

遺伝子発現レベルでの検討を行った。その結果、age-related EBV＋LPD の症例では EBV 陰
性 DLBCLと比較して NOD-like receptor/JAK-STAT signaling pathwayの活性が亢進してい
た。免疫機構の変化や炎症反応の亢進が age-related EBV＋LPDの疾患発症や臨床像を特徴づ
けている可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：We explored gene-expression profiling to compare EBV-positive 
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) (synonyms: age-related EBV+LPD) with 
EBV-negative DLBCL.  In age-related EBV+LPD, NOD-like receptor and JAK-STAT 
signaling pathway was showed to be augmented, suggesting that age-related EBV＋LPD 
was characterized by alternation of immune and inflammatory responses. 
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１．研究開始当初の背景 
	 2001 年に発行された悪性リンパ腫に関す
る WHO 分 類 に は immunodeficiency- 
associated lymphoproliferative disorder 
(LPD)という新たな疾患群が提唱された。
Immunodeficiency -associated LPDは、先
天性免疫不全、HIV感染、臓器移植、自己免
疫疾患（特に MTX投与と関係）の 4つの背
景因子から発生する LPD であり、その特徴
として Epstein-Barr virus (EBV) の関与し
た B 細胞性 LPD（B-LPD）であること、節
外臓器に好発することなどが挙げられる。臨
床的には、免疫抑制剤の減量に反応するもの

（すなわち腫瘍性か反応性なのかの鑑別に
問題を残す症例）から、高度に aggressive
な経過を辿るものまでを含み、幅広い疾患群
である。 
	 我々は、上記の免疫不全関連リンパ腫と類
似した EBV陽性の LPDが、健常人にも発生
し、患者の殆どが高齢者であることに注目し
age-related (senile) EBV-associated B-cell 
LPD（加齢性 EBV関連 B細胞性リンパ増殖
異常症）という疾患概念を提唱した（Oyama 
T et al. Am J Surg Pathol 27: 16, 2003）。
EBV潜伏感染様式に関する解析では、全例に
LMP1が陽性で、7例に EBNA2の発現を認
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め た 。 従 来 EBNA2 の 発 現 は AIDS, 
post-transplantation 等の高度の免疫抑制下
でのみ認められるとされてきた所見であり
発症要因として加齢に伴う免疫力の低下が
EBV 陽性 B-cell の再活性化（腫瘍化）の原
因となっていることが推測された。 
更に、この 22 例の報告を検証するために、
1792 例の B-LPD から 149 例（8.3%）の
age-related EBV 陽性 LPD（age-related 
EBV＋LPD）を診断・抽出し、EBV 陰性
DLBCL と比較検討をおこなった。有意差を
認めた国際予後指標（IPI）は、60 歳以上、
ECOG-PS>2、B症状、LDH正常上限以上で
あった。治療奏功割合（CR+PR）、全生存率
は、age-related EBV＋LPD が不良で、IPI
リスク別、年齢別に層別化して解析しても同
様であった。age-related EBV＋LPDにおけ
る予後因子解析では、B 症状（HR:2.6）、年
齢>70歳（HR:2.5）が抽出された。これら２
因子のうち、0、1、2個を持つ場合の中央生
存期間はそれぞれ、56.3ヶ月、25.2ヶ月、8.5
ヶ月であった（Oyama T, Yamamoto K et 
al.: Clin Cancer Res 13: 5124, 2007）。 
我々のこれらの報告が基となり、2008年（平
成 20 年）発表の WHO 分類改訂版(第 4 版)
では、 EBV-positive diffuse large B-cell 
lymphoma (synonyms: age-related EBV＋
LPD)を新たな分類として組み込む事が決定
されている。 
	 一方、申請者が研究をおこなう研究室では、
ゲノム異常を網羅的、かつ高精度に解析でき
るアレイ CGH法を独自に開発、改良を重ね、
これまで主にB細胞性リンパ腫に関して 300
例近くに及ぶ解析結果を論文発表している。
国内ではアレイ CGH 法で論文発表した最初
のグループであり、論文発表のリンパ造血器
腫瘍症例数は単一研究グループとして世界
で最も多く、高く評価されている。これまで、
種々の B 細胞性リンパ腫を解析し、「各疾患
単位には特異的なゲノム異常様式が存在す
る」ということを見出してきた(Tagawa et 
al., Cancer Res., 2004; Tagawa et al., 
Oncogene, 2005; Tagawa et al., Blood, 
2005)。 
	 これらの研究の背景を基盤に、この研究で
は、我々が提唱した新しい疾患概念の臨床病
理学的病態をより正確に把握するために、
age-related EBV＋LPDのゲノム異常をアレ
イ CGH 法で解析し、その分子病態を明らか
にすることを目的とする。このことにより、
より正確な診断、及び、より有効な治療法の
開発につながることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
（1） age-related EBV＋LPDのゲノム異常
をアレイ CGH 法により解析し、病理組織診
断、臨床病態と相関させ、予後の異なるサブ

グループが抽出できるかの検討 
（2）age-related EBV＋LPD と EBV 陰性
DLBCL とのゲノム異常領域を比較し、病態
形成に関与する重要なゲノム異常領域を抽
出し、病型診断に重要なゲノム異常領域を同
定 
（3） 重要なゲノム異常領域から責任遺伝子
を単離 
（4） age-related EBV＋LPD 遺伝子発現
profileを EBV陰性 DLBCLとの比較検討 
 
３．研究の方法 
	 age-related EBV＋LPDの蓄積症例検体か
ら、ゲノム DNA及び RNAを抽出し、アレ
イ CGH法にてゲノム異常解析、及び、
Agilent oligo microarray (44K)を用いて
Gene exprofilingを、EBV陰性 DLBCL比
較して実施する。 
 
４．研究成果 
	 今回の研究期間内では主に age-related 
EBV＋LPD の gene profilingを、EBV陰性
DLBCL比較して実施した。 
	 各上位 300 遺伝子を用いた supervised 
analysisでは、age-related EBV＋LPDは単
独 clusterを形成し、上位遺伝子群には IL6、
TNFAIP3、HOPXや SLAMF1など炎症や免
疫反応に関する遺伝子が含まれていた。Gene 
Ontology Analysis で抽出された主なカテゴ
リーは、 age-related EBV＋ LPD では
response to external stimulus、 protein 
kinase cascade、inflammatory responseで
あり、age-related EBV＋LPDでは cell cycle 
process, mitotic cell cycle, nuclear division
であった。The Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes (KEGG) pathway mapsでは
age-related EBV＋LPD で 11 カテゴリー
(Significance Level＜0.001)が含まれ、上位 3
位 は NOD-like receptor signaling 
pathway(P=1.30e-06)、JAK-STAT signaling 
pathway(P=9.01e-06)と Toll-like receptor 
signaling pathway(P=0.0002)であった。こ
れら上位 3位についてGene Set Enrichment 
Analysis による検証を行ったところ、
NOD-like receptor signaling pathway 
(Nominal p=0.000)と JAK-STAT signaling 
pathway(Nominal p=0.000) で は 、
Normalized Enrichment Score が 2.25 と
1.79 であり、全 38330 遺伝子の中でもこれ
ら 2遺伝子セットは濃縮されていた。 
	 以上より、age-related EBV＋LPDの症例
では EBV 陰性 DLB と比較して NOD-like 
receptor/JAK-STAT signaling pathwayの活
性が亢進していた。免疫機構の変化や炎症反
応の亢進が age-related EBV＋LPD の疾患
発症や臨床像を特徴づけている可能性が考
えられた。 
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