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研究成果の概要（和文）： 

我々は、まずマルトリンパ腫の転座点 18q21 の領域から新規遺伝子 MALT1 を単離し、引き

続き、このリンパ腫に高頻度に認められる t(11;18)転座の実態が API2-MALT1 キメラ分子の形

成にあることを実証した。その後一環して API2-MALT1 キメラ分子に関する分子生物学的なら

びに臨床病理学的研究を展開してきた。本研究は、API2-MALT1 キメラ分子の下流シグナル伝

達系、特に申請者自身が実証した細胞死抑制の分子機構を解析し、最終的には、その基礎的

研究成果に立脚した分子標的療法を目指した臨床応用を図ることを目的としている。次いで、

API2-MALT1は、生理的なBCL10/MALT1抗原受容体シグナル経路をバイパスすることによって、

抗原非依存性に NF-κB を活性化することを明らかにした。さらに、申請者は API2-MALT1 が

細胞死抑制を発揮する分子メカニズムとして、抗原受容体シグナル伝達経路をバイパスする

ことで NF-κB を活性化する経路と Smac 等のアポトーシス制御分子に直接会合することで会

合分子の機能を阻害する経路の二つの独立した経路が働いていることを明らかにした。今後

は、API2-MALT1 の下流シグナル伝達系ならびに NF-κB を介した標的遺伝子のさらなる探索を

行い、分子標的治療開発へ向けて研究を継続したい。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Four recurrent chromosomal translocations, t(11;18)(q21;q21), t(1;14)(p22;q32), 
t(14;18)(q32;q21), and t(3;14)(p14.1;q32) have been implicated in the pathogenesis of 
mucosa associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma.  We have identified an API2-MALT1 
chimeric oncoprotein in the t(11;18)(q21;q21) translocation.  The API2-MALT1 can bypass 
this usual BCL10/MALT1 cellular signaling pathway linked to NF-κB activation, thereby 
inducing antigen receptor-independent proliferation of lymphocytes.  Moreover, 
API2-MALT1-induced NF-κB activation may contribute to anti-apoptotic effect through 
NF-κB-mediated upregulation of apoptotic inhibitor genes.  In fact, we recently 
demonstrated that API2-MALT1 can induce transactivation of the API2 gene through NF-κB 
activation, thus highlighting a novel positive feedback-loop mechanism of 
self-activation by up-regulating its own expression in t(11;18) MALT lymphomas.  We also 
demonstrated that API2-MALT1 possesses anti-apoptotic effect, in part, through its direct 
interaction with apoptotic regulators.  We therefore hypothesize that anti-apoptotic 
effect by API2-MALT1 may be mediated by in one way its interaction with apoptotic 
regulators as well as by in another way its self-activation resulting in unremitting 
NF-κB activation.  Finally, further studies can be expected to stimulate research into 
the development of therapeutic drugs  
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１．研究開始当初の背景 

本研究は、悪性リンパ腫の転座関連がん遺
伝子 API2-MALT1 融合遺伝子の機能を明らか
にすることにより、悪性リンパ腫の診断、治
療の実現へ向けての臨床応用を図ることを
目的としたものである。我々は、MALT リンパ
腫の染色体転座 t(11;18)(q21;q21)の本態が
API2-MALT1 遺伝子融合であることを世界に
先がけて明らかにし、次いで API2 ならびに
MALT1 に対するモノクローナル抗体を作製す
ると共にキメラ遺伝子を検出するための高
感度 RT-PCR 法を樹立した。また、免疫沈降
法と LC-MS/MS（液クロと質量分析計を繋げた
蛋白解析装置）を組み合わせて、API2-MALT1
に結合する蛋白質として、アポトーシスに深
く関わる Smac, Htra2, Hsp71 を同定してき
た。さらに、API2-MALT1 に抗アポトーシス作
用があることを世界に先駆けて実証した。こ
の抗アポトーシス作用の分子的基盤には、
Smacを介したミトコンドリア経路とNF-kB活
性化経路の二つの経路が関与しているとの
仮説を提唱した。API2-MALT1 融合遺伝子なら
びに BCL6 遺伝子の研究は、悪性リンパ腫の
新しい診断法の開発に結びつくだけでなく、
BCL1, BCL2の研究が細胞周期やアポトーシス
研究を先導したように、生命科学における新
しいパラダイムを生み出す可能性を大いに
秘めている。 

２．研究の目的 

本研究は、我々自身が単離した API2-MALT1
融合遺伝子の機能を明らかにすることによ
り、悪性リンパ腫の診断、治療へ向けての臨
床応用を実現することを目的としている。 
粘膜関連リンパ組織 (MALT) に発生する低

悪性度 B細胞リンパ腫である MAL リンパ腫は、
節外性臓器に発生する悪性リンパ腫の主要
な部分を占め、臨床的にも非常に注目を集め
ているリンパ腫である。我々は、MALT リンパ
腫 に 高 頻 度 に 認 め ら れ る 染 色 体 転 座
t(11;18)(q21;q21) を 詳 細 に 解 析 し 、
t(11;18)(q21;q21)によって生ずる遺伝子変

化の本態が API2-MALT1 遺伝子融合であるこ
とを世界に先がけて明らかにした。API2 なら
びに MALT1に対するモノクローナル抗体を作
製すると共にキメラ遺伝子を検出する高感
度 RT-PCR 法を樹立した。さらに、MALT1 はユ
ビキチン化されてプロテアソームで急速に
分解されるが、一度 API2-MALT1 キメラが形
成されると安定化され、その半減期が著しく
延長することを見出した。また、免疫沈降法
と LC-MS/MS（液クロと質量分析計を繋げた蛋
白解析装置）を組み合わせて、API2-MALT1 に
結合する蛋白質として、アポトーシスに深く
関わる Smac, Htra2, Hsp71 を同定してきた
ので、そのシグナル伝達系の解明も行ってい
く。国際的には、ドイツのグループが MALT
リンパ腫の染色体転座 t(11;18)(q21;q21)か
ら API2-MLT 融合遺伝子（MALT1 と MLT は同一
遺伝子）を単離している（Blood, 1999）。し
かし、世界的にもその機能にまで及んだ研究
は皆無である。今後、API2-MALT1 融合遺伝子
による MALT リンパ腫発生の分子的機構を明
らかにしていくと同時に、新しい診断、治療
へ向けての臨床応用を図っていくことを目
的する。 

 

３．研究の方法 

1)  API2-MALT1 会合分子の解析   
免疫沈降法と LC-MS/MS を組み合わせたプロ
テオミクスの手法を用いて、API2-MALT1 に
結合する蛋白質として、アポトーシスに深く
関わるSmac, HtrA2, TRAF2, Hsp70, KIAA1892
を同定してきた。 それぞれの分子の機能を
強制発現系や SiRNA による発現抑制系を用
いて検討する。 
2)  API2-MALT1下流シグナル伝達系の解析： 
NEMO のユビキチン化  API2-MALT1 分子か
ら NEMO のユビキチン化に至るシグナル分子
を同定していく。 
3)  API2-MALT1 下流標的遺伝子の解析  
申請者は、Hela 細胞に API2-MALT1 安定発現
株を樹立し、この細胞株を用いた cDNA マイ



クロアレイ法を実施し、その結果 API2-MALT1
下流標的の候補遺伝子を多数同定した。 こ
れらの標的遺伝子は、MALT リンパ腫における
診断や分子標的療法ための新たなターゲッ
トとなる可能性が高い。 
4)  Smac 経路ならびに NF-κB 活性化経路に
よる抗アポトーシス作用の検討  申請者
は API2-MALT1 の細胞死抑制を発揮する分子
メカニズムとして、抗原受容体シグナル伝達
経路をバイパスすることによって NF-κB を
活性化する経路と Smac などのアポトーシス
制御分子に直接会合することで会合分子の
機能を阻害する経路の二つの独立した経路
があることを提唱した。 そこで、実際にこ
の二つの経路がどの程度細胞死抑制作用に
寄与しているかを検討する。 
 
４．研究成果 

染色体転座関連がん遺伝子 BCL6 ならびに
我々自身が単離した API2-MALT1 融合遺伝子
の機能を解明することにより、悪性リンパ腫
の診断、治療への臨床応用を実現することを
目的として以下の諸点を明らかにした。 
1) MALT リンパ腫に高頻度に認められる染色
体 転 座 t(11;18)(q21;q21) の 本 体 が
API2-MALT1 遺伝子融合であることを明らか
にした。API2-MALT1, API2, MALT1 それぞれ
をtagを付加した発現ベクターを用いて各種
細胞株にトランスフェクトし蛋白の安定性
を 検 討 し た と こ ろ 、 API2, MALT1 は
proteasome 阻害剤の添加により半減期の延
長が観察された。一方、API2-MALT1 キメラは
proteasome 阻害剤を添加しなくても半減期
の延長がみられた。また、細胞内局在を検討
したところ、API2 は核と細胞質に局在したが、
API2-MALT1 キメラの形成によって局在は細
胞質へ移動した。 
2) 我々は、これまでに免疫沈降法と
LC-MS/MS を組み合わせたプロテオミクスの
手法により、API2-MALT1 に会合する蛋白質の
同定に成功し、すでに報告した。これらは、
アポトーシスに深く関わる Smac, HtrA2, 
TRAF2, Hsp70 であった。 同様な手法を駆使
することによって、CARMA1, BCL10, MALT1, 
NEMO に会合する新しい分子を同定する準備
は十分に整っており、そのような新規分子は
すべて分子標的療法にとって理想的な標的
分子となり得る。 
3) API2-MALT1 下流シグナル伝達系の解析：
NEMO のユビキチン化の解析 
抗原受容体シグナルBCL10/MALT1の下流にお
いて、MALT1 自身あるいは TRAF6 による NEMO
（IKK 複合体の調節サブユニット）のユビキ
チン化がNF-kB活性化に不可欠であることが
相次いで報告された（Nature2003, Mol. Cell 
2004）。 
また、NEMO のユビキチン化部位として、399

番目のリジン残基が候補部位であることが
同時に報告された。申請者らも、399 番目リ
ジン残基に変異をもつ NEMO 発現ベクターを
構築して同様な検討を行ったが、意外にも
Nature の報告とは反する結果を得た。そこで、
新たにリジン残基に変異をもつ NEMO 発現ベ
クターを総計 15 ヶ構築して検討した結果、
NEMO のユビキチン化部位と思われる新しい
標的候補部位を同定することに成功した。 
4) API2-MALT1 抗アポトーシス作用 
我々は API2-MALT1 安定発現株を樹立し、この
細胞株を用いて API2-MALT1 が抗アポトーシ
ス作用を有することを世界に先駆けて実証し
た。次に、この安定発現株を用いて cDNA マイ
クロアレイ法を行い、API2-MALT1 下流標的候
補遺伝子を同定することに成功した。引き続
き、遺伝子上流の各種欠失ならびに NF-kB 部
位に変異を導入したコンストラクトを用いた
レポーターアッセイを行い、現在までに尐な
くとも４つの API2-MALT1 下流標的遺伝子を
同定している（投稿準備中）。これらの標的分
子も MALT リンパ腫の診断治療に役立つマー
カーや分子標的療法のターゲットとなる可能
性がある。 
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