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研究成果の概要（和文）：B細胞性腫瘍である悪性リンパ腫や多発性骨髄腫の発症や病勢増悪に関与しているウ
イルス感染の意義について明らかにするため、倫理委員会で承認された研究計画書を基に、悪性リンパ腫患者9
例と多発性骨髄腫患者20例が登録された。悪性リンパ腫6例と多発性骨髄腫16例の腫瘍細胞から抽出した高品質
RNAによるVirome網羅解析でバクテリオファージ15種類、ウイルス16種類が同定された。
B細胞性腫瘍の発症や増悪進行に関与の可能性のあるウイルスの同定法として次世帯シークエンサーによる
Virome解析はスクリーニング検査として有用であるが、同定されたウイルス群の発症や病勢増悪への関与をさら
に追求する必要がある。

研究成果の概要（英文）：To clarify the significance of viral infection in the pathogenesis and 
disease progression of B-cell tumors, malignant lymphoma and multiple myeloma, nine patients with 
malignant lymphoma and 20 patients with multiple myeloma were enrolled based on a research protocol 
approved by an ethics committee. Virome coverage analysis using high-quality RNA extracted from 
tumor cells of 6 patients with malignant lymphoma and 16 patients with multiple myeloma identified 
15 types of bacteriophages and 16 types of viruses.
Virome analysis by next-generation sequencing is useful as a screening test to identify viruses that
 may be involved in the pathogenesis or progression of B-cell tumors, but further investigation of 
the involvement of the identified viral groups in the pathogenesis or progression of disease is 
needed.

研究分野：造血器腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
B細胞性腫瘍の発症や増悪進行に関与の可能性のあるウイルスの同定法として次世帯シークエンサーによる
Virome解析はスクリーニング検査として有用であるが、同定されたウイルス群の発症や病勢増悪への関与をさら
に追求する必要がある。
B細胞性腫瘍の発症や増悪進行に関連したウイルスの関与メカニズムを明らかにすることは疾患治療、予防に繋
げることが可能となる。

※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 

近年、造血器腫瘍、特に悪性リンパ腫や多発性骨髄腫の発症数が年々増加傾向であるが造血

器腫瘍の成因は不明な点が多い。造血器腫瘍では疾患関連の染色体異常や遺伝子変異が発

見されていて、分子標的治療の開発が進んでいる。また、染色体異常や遺伝子変異がウイル

ス感染と関係していることが知られており、ヒト T細胞白血病ウイルス１型（HTLV-1）によ

る成人 T細胞性白血病・リンパ腫やエプスタイン・バーウイルス（EBV）によるバーキット

リンパ腫のように造血器腫瘍の中にはウイルス感染が関与している疾患がある。しかしな

がら、多くの造血器腫瘍の場合、ウイルス感染による関与は未だ不明である。 

最近、健常者の各臓器における生体内ウイルス集団が次世代シークエンサー技術によっ

て解析され、血液関連器官とされる血液や脾臓ではエプスタイン・バーウイルスや単純ヘル

ペスウイルスなどの 20 種類のウイルスが検出された（Kumata et al. BMC Biology 2020）。

また、ウイルス感染によって染色体異常や遺伝子変異が誘導されることも知られている。 

これら 20 種類のウイルス含むウイルスが発症機序や病勢増悪に関与し、疾患関連の染色

体異常や遺伝子変異に影響を及ぼすのか？それを明らかにするためにリンパ腫細胞や骨髄

腫細胞内のウイルスの存在をみる必要がある。 

 
２．研究の目的 

遺伝子変異や染色体異常は悪性リンパ腫や多発性骨髄腫の発症や病勢増悪に関与してい

ることがわかっているが、未報告のウイルスとの関係は知られていない。 

本研究では、悪性リンパ腫や多発性骨髄腫の発症や病勢増悪に関与しているウイルスを

同定する。これによって病勢発症や増悪に対する薬剤やワクチンの開発につながると考え

る。 

 
３．研究の方法 

(1) 悪性リンパ腫患者と多発性骨髄腫患者からの検体採取 

a. 倫理委員会で承認を得られた臨床研究計画書をもとに悪性リンパ腫患者の生検検

体、骨髄腫患者の骨髄検体を初発時、再発時に収集する。 

b. リンパ組織生検検体、骨髄検体から腫瘍細胞を純化する。 

(2) リンパ腫細胞および骨髄腫細胞に感染しているウイルスの解析 

a. 純化した腫瘍細胞から、ゲノムDNAとRNAを抽出する。 

b. 抽出したRNAを基に、NGSを用いてVirome解析を行う。 

c. データベースによりウイルスの塩基配列を解析する。 

d. 同時に腫瘍細胞の染色体検査と遺伝子変異解析も行う。 

(3) 染色体異常と遺伝子変異と感染ウイルスとの関係の解析 

a. 染色体異常、遺伝子変異とウイルスとの相関関係を統計学的に解析する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 悪性リンパ腫患者と多発性骨髄腫患者からの検体採取 
病院倫理委員会で承認された研究計画書を基にして、2021年度から2023年 

度で、悪性リンパ腫患者9例と多発性骨髄腫患者20例より同意説明文書を用いた説明によ

る文書同意を得た。これらの症例のリンパ節検体や骨髄検体から、腫瘍 

細胞をMACSにより分離し、それぞれの細胞からDNA、RNAを抽出した。悪性リンパ腫6例と多



発性骨髄腫16例の腫瘍細胞から抽出したRNAがRNA品質検定により次世代シークエンサー解

析に適した検体として選別された。 

(2) NGSを用いたVirome解析 

   最初の８例の NGS では Virome 解析をせずに行った。悪性リンパ腫 3例、多発性骨髄 

腫 5例の腫瘍細胞でのウイルス検出は VAF は低いものの全 8例中 7例で認められた。VAF が

低いことを反省点とし、16 例(前回解析症例２検体を含む)で Virome 解析を行った。悪性リ

ンパ腫 4 例、多発性骨髄腫 12 例の腫瘍細胞でのウイルス検出が全 16 例中 13 例で認められ

た（図１）。 

 

図１悪性リンパ腫（M L）・多発性骨髄腫（M M）と感染ウイルスの種類数 

 

(3) 染色体異常と遺伝子変異と感染ウイルスとの関係の解析 

悪性リンパ腫 7例中染色体異常は 5例で認められ、5例中 4例で感染ウイルスの検  

出が認められた。多発性骨髄腫 17 例中染色体異常は 12 例で認められ、12 例中 9例  

で感染ウイルスの検出が認められた。しかしながら、染色体異常と特定の感染ウイ 

ルスとの関係は明らかではなかった。 

 

(4)まとめ 

本研究により悪性リンパ腫や多発性骨髄腫の発症や増悪進行に関与の可能性のある 

ウイルスの同定法として次世帯シークエンサーによるVirome解析はスクリーニング 

検査として有用であると考えられるが、同定されたウイルス群の発症や病勢増悪へ 

の関与をさらに追求する必要がある。今後、悪性リンパ腫や多発性骨髄腫のみなら 

ず、他の造血器腫瘍や生活習慣病のような他領域の疾患への応用が十分に考えられ 

る。 
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