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研究成果の概要（和文）：DLBCL亜型のIVL15例について、BCL2, BCL6, MYC転座およびPD-L1増幅をFICTION-WSI
法によるFISH解析を行った。遺伝子転座を示す症例は見られなかったが、遺伝子増幅を示す症例を数例認めた。
IVLの病態に関連する可能性はあるが、さらに症例数を増やした検討が必要と考えられた。研究期間は終了する
が、引き続き検討を重ねていく予定である。
DLBCL患者個々の予後予測が可能な新たなモデル(ノモグラム)を開発した。さらにDLBCLの予後不良に関わる遺伝
子(MYD88,CD79B)に注目し、これらの遺伝子異常とIPI因子とを融合した予後予測モデル(ノモグラム)を作製し
た。

研究成果の概要（英文）：In fifteen IVL cases, translocations of BCL2, BCL6, and MYC genes, and 
amplification of PD-L1 gene were analyzed using a FICTION-WSI method. None of the cases had 
translocations, but some showed aberrant FISH signal gains. This observation may be related to IVL 
lymphomagenesis, but further investigations may be necessary. We plan to continue our research even 
after the research period ends. 
To gain a better understanding of DLBCL and to optimize individualized prognosis assessment, we 
developed nomograms to predict the survival of DLBCL patients. We also included MYD88 and CD79B 
mutations in the prognostic model.

研究分野：人体病理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DLBCL患者個々の予後予測をするための新たなモデル(ノモグラム)を開発した。さらにDLBCLの予後不良に関連す
る遺伝子異常をIPI因子と融合した予後予測モデル(ノモグラム)を開発した。これらのノモグラムは臨床現場に
おいて患者個々の予後評価に役立ち、治療方針やフォローアップ期間などの決定に貢献する可能性がある。また
遺伝子異常を既存のIPI因子と融合させた本研究のアプローチは画期的であり、本研究はリンパ腫分野における
予後予測モデル開発の基盤になる可能性がある。

※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 
 びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）には多くの亜型が存在する。血管内大細胞型 B細
胞リンパ腫（IVL）は DLBCL の稀な一亜型で、診断目的で採取された検体に含まれる腫瘍細胞は
極めて少数である。IVL 以外の DLBCL 亜型、特に中枢原発 DLBCL や縦隔原発 DLBCL においても検
体に含まれる腫瘍細胞が少量であることが多い。そのため疾患関連蛋白発現や転座などの遺伝
子解析は困難な場合が多く、現在においても IVL をはじめとする DLBCL 亜型の遺伝子プロファ
イリングや病態解明が十分に進んでいない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、IVL などの DLBCL 亜型の臨床病理学的特徴を規定する特異的な遺伝子異常を
明らかにすること、DLBCL に見られる特徴的な遺伝子異常を既存の予後予測モデル
(international prognostic index, IPI)に組み込み、新たな予後予測モデルを開発することに
ある。 
 
 
３．研究の方法 
 IVL の病態に関わる特異的な遺伝子異常を明らかにするために、IVL15 症例を FICTION-WSI 法
により FISH 解析した。検索する転座は、DLBCL で報告頻度の高い BCL2, BCL6, MYC 転座や PD-
L1 増幅を検索した。IVL 以外の DLBCL 亜型の臨床病理学的特徴を規定する特異的な遺伝子異常
を明らかにするために、DLBCL 亜型(中枢神経原発、縦隔原発、皮膚原発、EBV 陽性)計 30 症例に
ついて次世代シーケンサ解析を予定した。 
 DLBCL302 症例を使用し、患者個々の予後予測が可能な新しいモデル(ノモグラム)を作製した。
次に DLBCL の予後不良に関わる遺伝子(MYD88, CD79B)を PCR アッセイにより解析し、これらの
遺伝子異常と IPI 因子とを融合した予後予測モデル(ノモグラム)を作製した。 
 
 
４．研究成果 
 IVL15 例について FICTION-WSI 法による FISH 解析を行った。遺伝子転座を示す症例は見られ
なかったが、遺伝子増幅を示す症例を数例認めた。IVL の病態に関連する可能性はあるが、さら
に症例数を増やした検討が必要と考えられた。研究期間は終了するが、引き続き検討を重ねてい
く予定である。IVL 以外の DLBCL 亜型 30 症例については次世代シーケンサを用いた解析を予定
した。しかし、使用した検体はホルマリン固定パラフィン包埋検体であるため、十分な DNA の質
および量を得ることができず、次世代シーケンサの解析まで至っていない。使用する検体を見直
し、引き続き検討を行っていく予定である。 
 DLBCL 亜型の病態を特徴づける遺伝子異常を解明しようとする過程で、DLBCL に見られる特徴
的な遺伝子異常を既存の IPI システムに組み込み、新たな予後予測モデルを作製できないかと
いう着想を得た。そこで DLBCL302 症例を使用し、まず患者個々の予後予測が可能な新しいモデ
ル(ノモグラム)を開発した(図 1)。次に DLBCL の予後不良に関わる遺伝子(MYD88, CD79B)に注目
し、PCR アッセイにより解析したところ、62/302(20.5%)患者で MYD88 かつ・または CD79B 異常
が認められた。この遺伝子異常と IPI 因子を融合させた予後予測モデル(ノモグラム)を開発し
た(図 2)。図 3ではノモグラムの実用性を説明するための 1例を示す。今回作成したノモグラム
は臨床現場において患者個々の予後評価に役立ち、治療方針やフォローアップ期間などの決定
に貢献する可能性がある。また遺伝子異常を既存の IPI 因子と融合させた本研究のアプローチ
は画期的であり、本研究はリンパ腫分野における予後予測モデル開発の基盤になる可能性があ
る。以上の新たな DLBCL 予後予測モデルは、第 113 回日本病理学会総会で口頭発表(O2-77)を行
い、論文化した(PMID: 38411628)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
  

図 1 

IPI の 5 因子(Age, PS, LDH, Stage, Extranodal sites)と MYD88/CD79B mutation の計 6因子

を使用して、全生存率を予測するノモグラム 

図 2 

IPI の 5 因子(Age, PS, LDH, Stage, Extranodal sites)を使用して、全生存率を予測するノモグラム 



 
 

6 因子を使用した全生存率を予測するノモグラムにおいて、PS2、LDH1000IU/L、stage 2、節

外病変なし、MYD88/CD79B 遺伝子異常を有する 70 歳の DLBCL 患者の 1 例を示す。各因子の

Point を算出し、合計すると Total Points は 143 となり、1年、3年、5年生存率はそれぞれ

0.65、0.35、0.25 と推定される。 

図3 
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