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研究成果の概要（和文）：nm23-H1 は悪性リンパ腫の予後不良因子であることを報告してきた。

Rituximab 時代においても nm23-H1 が予後不良因子となるかどうかをびまん性大細胞型 B 細胞

リンパ腫(DLBCL)について検討した。化学療法を施行した DLBCL では、,BCL-2 陽性、MUM-1 陽性、

非胚中心型、nm23-H1 高発現している場合有意に予後不良であることを見いだした。同様に末

梢性 T 細胞リンパ腫(PTCL)についても検討したが、nm23-H1 が高発現で有意に予後不良である

ことがわかった。この結果から、nm23-H1 は DLBCL および PTCL における分子標的となりうる可

能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： We examined whether nm23-H1 is a prognostic factor of DLBCL in 

the rituximab-era. The subjects were DLBCL patients who underwent  chemotherapy and in 

whom markers could be analyzed. Among DLBCL patients who underwent chemotherapy, BCL2- 

positivity, MUM1-positivity, non-GCB, and nm23-H1-positivity were associated with 

significantly shorter overall survival and progression-free survival . We demonstrated 

that among patients with DLBCL who underwent chemotherapy, patients with nm23-H1 

expression had a significantly poorer prognosis than patients without nm23-H1 expression.  

These results suggest an important role for nm23-H1 in malignant progression and a 

potential therapeutic target for DLBCL.   
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１．研究開始当初の背景 

悪性リンパ腫において血清nm23-H1は、新規の

優れた予後因子であることを報告してきた。m

m23の機能解析を行なうことにより、分子標的

治療の標的分子になる可能性が高い。そのた

め、悪性リンパ腫に対するnm23の機能解析お

よび細胞外環境の検討を行ない、分子標的治

療薬の開発につなげたい。 

悪性リンパ腫の治療成績は向上し、ホジキン

リンパ腫では約 80％の症例で治癒可能とな

ってきた。そのため、不妊や二次性発癌とい

った晩期有害事象の発現をおさえるための

治療法が選択されており、また、抗 CD30 抗

体などの分子標的治療の開発が盛んに行な

われている。一方、非ホジキンリンパ腫は第

4版WHO分類により約70種類に細分類されて

おり、近年は各々の病型に対する病型特異的

治療が行なわれ、治療成績の改善が見られて

いる。現在は、B 細胞リンパ腫に対しては抗

CD20モノクローナル抗体であるrituximabの

臨床応用により治療成績は改善したが、それ

でも約 30％の症例では再発あるいは治療抵

抗性を認め、高用量化学療法を併用した末梢

血幹細胞移植、同種骨髄移植、ミニ移植など

が必要となっている。また、B 細胞リンパ腫

に対する新規治療法は、新規プリンアナログ

（フルダラビン、クラドリビン），ベンダム

スチン、放射性同位元素を結合させた抗 CD20

抗体（ゼヴァリン）などが臨床的に使用され

はじめ、今後益々の予後の改善が期待される。

しかし、T細胞性あるいは NK 細胞性リンパ腫

に対する治療薬は 20 年以上前からほとんど

新規薬剤がなく、既存の治療薬と放射線療法

の組み合わせにより、ほとんど治療成績に改

善が見られていないことが現状である。また、

リンパ腫患者は年々増加し、全腫瘍死亡率の

第 6-7 位を占め、白血病の 3倍の発生頻度と

も言われている。また、高齢化社会を反映し

てリンパ腫患者の年齢中央値は 60-65歳と言

われ、高齢者に対する有害事象が少なく、よ

り効果のある分子標的治療法の開発は急務

である。近年腫瘍細胞の生物学的特性に基づ

く予後因子が明らかにされ、それによる予後

の判定が行われ、個々の患者に最適と考えら

れる治療方法の選択が行われつつある。また、

DNA マイクロアレーを用いた予後因子の検

討が行われているが、B 細胞リンパ腫に対し

ては成功しているが、T 細胞リンパ腫に対し

ては未だ新規予後因子の報告が少ない。また、

DNA マイクロアレーは、高価であり、検査に

時間がかかるため、治療前に行うことは難し

く、臨床応用にはまだ時間がかかり、治療前

に簡便に使用できる予後因子が臨床の場で

は重要である。また、分子標的療法による予

後因子は一般的な化学療法による予後因子

と異なる可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

nm23 遺伝子は、高転移性がん細胞において低

い発現を示す転移抑制遺伝子として単離さ

れ、ヌクレオシド二リン酸キナーゼ活性、シ

ョウジョウバエ形態形成遺伝子、c-myc 転写

因子活性、及び白血病の分化誘導抑制因子活

性などを示す多機能性蛋白である。nm23-H1

および nm23-H2 は 88%のアミノ酸配列にホモ

ロジーを持ち、これらは 17q21 染色体上に認

められる。我々は、以前埼玉県立がんセンタ

ー研究所との共同研究で急性骨髄性白血病

において nm23-H1 mRNA 発現レベルが高い程

有意に予後不良であることを報告してきた。

しかし、nm23-H1 の mRNA レベルでの発現を検

討することは時間および手間がかかり、治療

開始前に予後予測し治療方法を検討するこ

とは難しい。特にリンパ腫では、リンパ節お



よびリンパ組織の再生検をすることは患者

さんへの侵襲も大きく、ほとんど不可能であ

る。 

そのため、我々は簡単に測定できる血清での

nm23 の測定が可能かどうかを検討し、血中に

nm23-H1 蛋白が検出されることを見出し、少

量の血清で短時間で定量的に測定できる系

を ELISA法で作成し報告してきた。その結果、

急性骨髄性白血病および悪性リンパ腫患者

で正常対照に比し高値を示し、新しい優れた

予後不良因子となることを明らかにし報告

してきた。その後、血清 nm23-H1 は indolent

リンパ腫および NK/T 細胞性リンパ腫に対し

ても単独で有意な独立した予後因子である

ことを報告した。また、細胞表面および細胞

質内 nm23 についても検討し、血清 nm23-H1

とそれぞれが相関することを見いだした。ま

た、再発例に対する予後因子になるかどうか

も検討し、再発あるいは難治性高齢者 T細胞

性リンパ腫における予後不良因子であるこ

とを報告した. 非ホジキンリンパ腫は節外

性に発症することが約半数あり、それぞれの

節外臓器によって予後が異なることより、臓

器別の予後因子として細胞質内 nm23 を検討

し、甲状腺では非胚中心型とは独立した予後

不良因子になることを見いだした. また、非

ホジキンリンパ腫のみならずホジキンリン

パ腫に対しても細胞質内 nm23 を検討し、ほ

かのホジキンリンパ腫の予後因子との比較

検討を行った。 

 

３．研究の方法 

細胞質内 nm23 の発現を検討するために、免

疫 染 色 法 を 用 い nm23-H1, 

nm23-H2,TIA-1,granzyme Bなどを免疫組織化

学的に検討した。Cut-off値は 30～50％とし、

30%以下の症例を陰性、30～50％を弱陽性、

50％以上を陽性とした。 

また、nm23 過剰発現発現が誘導するがん細胞

の生物学的特性を検討する。具体的には、白

血病およびリンパ腫細胞株における nm23-H1, 

nm23-H2,PRUNE, OCT-1, BOB-1,EDG2 などの発

現を real time PCR法を用い検討した。また、

各種抗がん剤の添加により細胞の増殖、分化、

発現の変化を検討した。 

 

４．研究成果 

悪性リンパ腫において血清 nm23-H1 は、新規

の優れた予後因子であることを報告してき

た。mm23 の機能解析を行なうことにより、分

子標的治療の標的分子になる可能性が高い。

また、B細胞リンパ腫に対しては抗 CD20 モノ

クローナル抗体である rituximabが使用され、

治療成績の改善が見られている。そのため、

rituximab時代にもnm23が予後因子となるか

どうかを検討した。まず、びまん性大細胞型

B 細胞リンパ腫に対する rituximab 併用

CyclOBEAP(rituximab, cyclophosphamide, 

vincristine, bleomycin, 

etoposide ,doxorubicin, prednisolone)療

法を施行した症例に対して nm23-H1の免疫組

織学的検討を行い、nm23-H1 を高発現してい

る症例は予後不良であることを見いだした。

Rituximab 時代以前に nm23-H1 はびまん性大

細胞型 B細胞リンパ腫の予後不良因子である

ことを報告してきたが、rituximab 時代でも

nm23-H1 は予後不良因子となった。また、末

梢性 T細胞リンパ腫に対する予後因子を検討

する目的で nm23-H1 を検討したが、びまん性

大細胞型 B細胞リンパ腫と同様に有意な予後

不良因子となることがわかった。 

そのため、次に nm23 が白血病、B細胞リンパ

腫および T細胞リンパ腫で予後不良となる一

因を検討する目的で、nm23-H1 に関連する遺

伝子である PRUNE, OCT-1, BOB-1 などの発現

を検討した。まず、白血病細胞株である HL60, 



NB4, U937 を用い分化誘導剤である ATRA およ

び Vitamin D3 を添加することにより

nm23-H1,nm23-H2, EDG2, PRUNE, OCT-1, 

BOB-1 の発現の変化を検討した。その結果、

白血病細胞株において、nm23-H1 および

nm23-H2 の発現が分化誘導剤により濃度依存

性に低下することを認めたが、PRUNE, 

OCT-1,BOB-1 は変化を認めなかった。次に、

リンパ腫細胞株において同様の検討を行っ

たが、EDG2、PRUNE に関して nm23 と有意な相

関を認めたが、OCT-1, BOB-1 とは有意な相関

を認めなかった。そのため、nm23 による予後

不良の原因のひとつとしてEDG2およびPRUNE

との関連が示唆された。 

また、nm23 の発現を抑制する薬剤を検討する

目的で、種々の抗がん剤をリンパ腫細胞株に

添加し、nm23-H1, nm23-H2 の発現量を RT-PCR

を用いて検討した。その中で、B 細胞リンパ

腫に対する新規治療薬が nm23-H1,nm23-H2発

現を有意に抑制することを見いだした。その

ため、新規治療薬処理後のリンパ腫細胞株に

おける nm23-H1 と nm23-H2 の発現量を real 

time PCR 法を用い検討した。その結果、新規

治療薬は濃度依存性に nm23-H1 および

NM23-H2 の発現の低下を認めた。そのため、

新規治療薬はアポトーシス関連遺伝子とと

もに NM23の発現が低下させることが判明し、

今後 NM23 を標的とした治療に役立つと考え

られた。 
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