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研究成果の概要（和文）：高悪性度B細胞リンパ腫はB細胞リンパ腫の中でも最も予後の悪い疾患単位の一つであ
る。現在のところ高悪性度B細胞リンパ腫、MYC，BCL2，BCL6 の分子遺伝学的解析なしには診断が確定しえない
疾患単位である。本研究はFISH（蛍光 in situ ハイブリダイゼーション）法に頼らずに高悪性度 B 細胞リンパ
腫の抽出を試みるものである。既報の文献や申請者らの遺伝子発現プロファイルデータを参考に、複数因子を抽
出し、予後不良群の抽出の試みを行った。その結果、３つの因子によって予後不良群が抽出され、免疫組織化学
による代替法の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：High-grade B-cell lymphoma (HGBL) is one of the disease entities that exert 
a worse prognosis among B-cell lymphomas. Currently, the diagnosis of high-grade B-cell lymphoma 
cannot be made without molecular genetic analysis of MYC, BCL2, and BCL6 by fluorescence in situ 
hybridization. This study attempts to extract high-grade B-cell lymphomas immunohistochemically 
without performing the FISH method. Several factors were isolated, and an attempt was made to 
extract the poor prognosis group by referring to the previously published literature and the gene 
expression profile data of the applicants. As a result, three factors were used to extract the poor 
prognosis group, suggesting the possibility of an alternative method using immunohistochemistry.

研究分野：診断病理

キーワード： DLBCL　Burkitt lymphoma

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高悪性度B細胞リンパ腫はB細胞リンパ腫の中でも最も予後の悪い疾患単位の一つであるが、その診断法は、現在
のところ分子遺伝学的に MYC，BCL2，BCL6 の再構成の検索なしには確定しえない。本研究では既報の文献や申
請者らの遺伝子発現プロファイルデータを参考に、複数因子を抽出し、予後不良群の抽出の試みを行った。その
結果、免疫組織化学による３つの因子の発現により予後不良群が抽出された。このことは免疫組織化学による代
替法の可能性が示唆され、将来的には治療階層化の一助となることが期待された。

※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 
 
高悪性度 B細胞リンパ腫（High grade B-cell lymphoma, HGBL）は、びまん性大細胞型 B細
胞リンパ腫や Burkittリンパ腫の類縁疾患で、MYCおよび BCL2に再構成をもつ、分子遺伝学
的に定義される High grade B-cell lymphoma, MYC and BCL2 (HGBL, DH) と組織細胞形態
像と分子遺伝学的背景を考慮し、他の特定病型を除外し診断される High grade B-cell 
lymphoma, NOS (HGBL, NOS) の 2病型が知られている 1)。大多数の HGBLは HGBL, DH
に属し、細胞形態も大型細胞からなるびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫 (DLBCL) がその主体
である。現状で、MYCと BCL2の両者に再構成を有する DLBCLの形態を呈する HGBL, DH
とそれ以外の DLBCLでは推奨される治療法は異なる。 
したがって、形態像のみからでは区別することのできない両病型の鑑別点は現状では FISHに
よる MYC, BCL2 の再構成の検索に委ねられている。一方で、遺伝子の発現レベルで MYC, 
BCL2 の再構成を有さず、MYC, BCL2 の再構成を有する症例と同等の増殖活性や悪性度を有
する、遺伝子発現レベルでのHGBL が知られており、それらは double hit signature/Dark zone 
signature (DHITsig / DZsig) / Molecular high grade signature (MHGsig) と呼ばれている。2,3) 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、HGBL, MYC +BCL2 を含めた DLBCLの形態像を示す症例で、遺伝子発現レベ
ルで高悪性度 B細胞リンパ腫に相当する症例を抽出することにある。 
 
３．研究の方法 
 
当院における DLBCL 323 例の組織マイクロアレイ (TMA) を作成し、FISH により MYC, 

BCL2, BCL6 の再構成の有無を検索する。いずれも Abbott 社の Vysis LSI MYC Dual Color, 
Vysis LSI BCL2 Dual Colorを用いた。それぞれのカットオフは以前の報告同様に 17%, 17%, 
15% とした。4) さらに既存のデータベースなどを参考に、DZsig / MHGsigで高発現している分
子群のうちMYC, 5-LOを、低発現している分子群のうち STAT3, IRF4を抽出し、その発現解
析を行った。 
  
４．研究成果 
 

DLBCLの基本的な遺伝子発現分類である Hans分類による亜型分類（COO分類; GCB, 
non-GCB）では、GCB が 153/323 (47.4%), non-GCB が 170/323 (52.6%) であった。また
それぞれに遺伝子再構成の頻度に関しては、MYC-BAP で break が見られた症例は 7.7％
で、COO別では GCB typeが 14.4%、non-GCB typeでは 1.7％と有意に GCB typeにMYC
の再構成が認められた。BCL2 の break は全体の 17.7％にみられ、GCB type の 25.5%、
non-GCB typeの 2.6％とこれも GCB typeで有意に多かった。一方、BCL6-BAPでは、全
症例の 17.0％に breakがみられ、GCB typeの 16.3%、non-GCB typeの 16.7％と両 COO
に有意な差はみられなかった。また MYC および BCL2/BCL6 に break を有するいわゆる
double/triple hit（DH/TH）は全体の 4.3％で、COO別では GCB typeの 8.5%、non-GCB 
typeの 0.6％と DH/TH eventが GCB typeで有意なイベントであった。 
さらに現行WHO分類第５版（WHO5）に則って DH eventをMYC, BCL2に再構成を有す
る症例に絞った場合、DLBCL全体で 12/293 (4.1%), GCB typeでは 12/138 (8.8%), non-GCB 
type では 1/153 (0.7%)であった。既報の結果に比して、再構成を有する症例は総じてやや低い
傾向にあるが、MYC, BCL2の再構成が GCBに有意に多い結果は既報と同様であった。 

MYCの陽性率は GCB typeで 79/153 (51.6%), non-GCB typeで 96/170 (56.4%)であった。
MUM1の陽性率はGCB typeで 44/162 (27%), non-GCB typeで 154/169 (91.1%)で有意にGCB 
typeで高かった。STAT3の陽性率は GCB typeで 88/137 (64.2%), non-GCB typeで 138/159 
(86.8%)であった。また 5-LOの陽性率は GCB typeで 43/148 (29.1%), non-GCB typeで 22/160 
(13.8%)であった。 
次に臨床病理学的意義に関しては、上記マーカーを用いて検討を行った。DLBCL GCB type
ではMYC陽性群で OSに対しては予後不良因子としてみられたが (p=0.044)、PFSに対する影
響はみられなった (p=0.9525)。一方で、MYC, 5-LO 陽性かつMUM1陰性症例を抽出し、検討
を行った結果、OS, PFSともに予後不良群の抽出に成功した (OS; p=0.0267, PFS; p=0.0253)。
以上から、MYC, 5-LO, MUM1 による免疫組織化学的発現群が、FISHの代替法となる可能性
が示唆された。 
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