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研究成果の概要（和文）：バーキットリンパ腫 (BL) において特異的に発現する Zinc Finger 型

タンパク質 ZNF385Bの発現と機能を解析した。ZNF385Bは BLの normal counter partと考えら

れている、胚中心の B 細胞において発現していた。薬剤依存的に ZNF385B を発現誘導可能な

B細胞腫瘍細胞株を作成した。最も長いアイソフォーム (IF-) 1がアポトーシスを誘導するのに

対し、N末の Zinc Finger ドメインを欠く IF-2/3は B細胞受容体に対する抗体刺激や CD20架橋

刺激によって誘導されるアポトーシスを抑制した。ZNF385Bは成熟 B細胞において p53と結合

し、FAS/CD95, PERP の転写活性を変化させることでアポトーシス制御に関与していることが

示された。 

 

研究成果の概要（英文）：ZNF385B is a zinc finger protein that we previously identified as a molecule 

specifically expressed in BL using gene expression analyses. The biological significance of this protein 

has not been clarified at all. Therefore, we intended to elucidate diagnostic prospects and 

isoform-dependent functions of ZNF385B in B cells. Ectopic expression of ZNF385B IF-1 induced 

up-regulation of PERP (p53 apoptosis effector related to PMP-22) and activation of caspase-3 and -8, 

resulting in apoptosis induction, whereas IF-1/DEL did not. Furthermore, IF-1/DEL inhibited apoptosis 

induced by CD20 and BCR stimulation. Immunoprecipitation and yeast two-hybrid analysis indicated 

the direct binding of ZNF385B with p53. Since PERP is known to be a p53 transcriptional target, these 

results suggest the involvement of ZNF385B in B-cell apoptosis by modulating p53 transactivation. 

ZNF385B is considered to be involved in the regulation of death and survival that specifically occurs in 

GC B cells. 
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１．研究開始当初の背景 

小児における代表的な成熟B細胞性リンパ腫
としては、バーキットリンパ腫 (BL) とびま
ん性大細胞型B細胞性リンパ腫 (DLBCL) が
挙げられる。申請者らは、小児白血病・リン
パ腫の臨床検体に対するマイクロアレイを
用いた網羅的遺伝子発現解析の過程で、BL

に特徴的に発現する遺伝子として Zinc finger

型タンパク質をコードする ZNF385B を同定
した。種々の細胞株、臨床検体を用いた解析
の結果、ZNF385Bはほぼ全例の BLで発現す
るが、その他の造血系腫瘍では発現を認めな
いことが明らかとなり、特に興味深いことに、
BLと表面形質が類似するDLBCLでも全く発
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現していなかった。しかし、ZNF385Bの正常
組織における発現やＢ細胞分化、腫瘍特性に
おける意義は不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究は、BLに特徴的に発現する Zinc finger

型タンパク質 ZNF385B が B 細胞成熟および
BL の腫瘍特性において果たす機能の解明を
目的とした。B 細胞における ZNF385B の標
的分子およびアポトーシス誘導・抑制の細胞
内シグナル伝達経路を詳細に解析すること
で、B細胞成熟における ZNF385Bの機能や、
BL の腫瘍特性に果たす役割について明らか
にするとともに、その知見を治療法開発へ応
用することを目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) ZNF385Bの発現解析 

ヒト正常組織における ZNF385Bの発現は
RT-PCRにより解析した。反応性リンパ節に
おける発現は免疫染色により解析した。リン
パ節正常 B細胞分化における ZNF385Bの発
現は、公的データベースに登録されているマ
イクロアレイによる扁桃B細胞遺伝子発現デ
ータを使用し、CXCR4陽性 Centroblast と
CXCR4陰性 Centrocyteにおける ZNF385Bの
発現を抽出した。正常リンパ組織や BL細胞
における各アイソフォームの発現パターン
は、各アイソフォーム特異的な配列を基に設
計した real-time PCRプライマーを用い、増幅
配列を含むコントロールベクターを構築し
て検量線を作成し、定量した。 

(2) ZNF385Bの機能解析 

ZNF385Bの機能を明らかにするため、
ZNF385B IF-1と IF-2/3に相当する ZNF385B 

IF-1/DELを薬剤依存的に発現誘導可能な
BJAB細胞株を作製した。ZNF385Bと p53と
の相互作用は免疫沈降法と酵母ツーハイブ
リッド法により解析した。BLでの ZNF385B

のノックダウンは、レンチウイルスベクター
により shRNAを導入して行なった。 

 

４．研究成果 

(1) 正常組織での ZNF385Bの発現解析 

まず、ヒト正常組織における ZNF385Bの発現
を RT-PCR により解析したところ、造血組織
においてはリンパ節、脾臓、扁桃に限定して
発現していた (Fig.1)。反応性リンパ節の免疫
染色により、胚中心の B細胞において特異的
に発現していることが示された。データベー
スに登録されている胚中心B細胞の遺伝子発
現のデータを抽出して解析したところ、
CXCR4 陽性の centroblast に特異的に発現し
ていることがわかった。 

 

Fig.1 胚中心における B細胞成熟と ZNF385B の発現 

(2) ZNF385Bの機能解析 

 次に、薬剤依存的に ZNF385B を発現誘導
可能な B 細胞リンパ腫細胞株を作製した。
ZNF385Bは少なくとも3種類のアイソフォー
ムが存在し、4つの Zinc Finger ドメインから
なる最も長いアイソフォーム (IF-) 1 と N 末
の Zinc Fingerドメインを欠く IF-2/3に相当す
る IF-1/DEL という欠損変異体を作製した 

(Fig.2A)。その結果、IF-1の発現がアポトーシ
スを誘導するのに対し、IF-1/DELはアポトー
シスを誘導しなかった (Fig. 2B)。さらに
IF-1/DELは B細胞受容体 (BCR) に対する抗
体刺激や CD20 の架橋刺激によって誘導され
るアポトーシスを抑制した (Fig. 2C)。 

 

Fig.2 ZNF385B 各アイソフォームの構造と発現誘導によ

るアポトーシス 

 ZNF385B とアミノ酸レベルで高い相同性
を有するHZF (ZNF385A) が p53のDNA結合
ドメインと結合し、DNA損傷により誘導され
るアポトーシスを抑制することから、
ZNF385B も p53 と結合するとの仮説を立て、
その結合を免疫沈降と酵母ツーハイブリッ
ド法により解析した。免疫沈降法および酵母
ツーハイブリッド法いずれの結果も、IF-1, 

IF2/3 どちらも p53 と直接結合することを示
していた。p53 転写産物の発現を解析したと
ころ、IF-1の発現によってアポトーシス促進
分子である PERP および FAS/CD95 の発現の
上昇が示された。ZNF385B は成熟 B 細胞に



 

 

おいて p53 と結合し、FAS/CD95, PERP の転
写活性を変化させることでアポトーシス制
御に関与していることが示唆された。 

(3) 各アイソフォームの発現パターン 

 上述の通り、ZNF385Bはそのアイソフォー
ムによって、アポトーシスの促進と抑制とい
う背反する機能を有する。そこで、正常リン
パ組織とBL細胞株におけるZNF385B各アイ
ソフォームの発現を解析した。正常リンパ組
織ではアポトーシス抑制的な IF-2/3が高発現
しているのに対し、BL 細胞株ではアポトー
シス促進型の IF-1が高発現であった (Fig. 3)。 

 

Fig. 3 正常リンパ組織、BL 細胞株における ZNF385B の

各 IF の発現 

 

 centroblast は、リンパ濾胞 GC に局在し、
免疫グロブリンの affinity maturation の過程
にあり、体細胞レベルの DNA 組換えである
体細胞超突然変異およびクラススイッチ組
換えの段階に相当する。この時、DNA損傷を
引き金とする p53応答により誘導されるアポ
トーシスを抑制する機構が存在すると考え
られており、B-cell lymphoma-6 (BCL6) は p53

の転写を抑制することで、過度のアポトーシ
スを抑制している。正常リンパ組織における
ZNF385B の発現がアポトーシス抑制性であ
る IF-2/3 が主であることを考えると、GC に
おいて ZNF385B IF-2/3は p53に結合し、DNA

損傷によるアポトーシスを抑制しているも
のと推測された。 

 一方、BL 細胞株ではアポトーシス促進型
の IF-1が高発現していた。腫瘍においてアポ
トーシス促進型の IF-1 が高発現であること
は腫瘍化の観点から不利とも思われるが、BL

の多くで p53のドミナントネガティブ変異が
起きており、IF-1の発現によりアポトーシス
が誘導されて死ぬべきB細胞クローンが腫瘍
化している可能性が示唆された。 

 BL 細胞株において shRNA によって
ZNF385Bをノックダウンしたが、IF-1により
誘導される FAS/CD95、PERPの発現、CD20, 

BCRにより誘導されるアポトーシス、ともに
変化はみられなかった。この結果も、BL に
おいて ZNF385B-p53 アポトーシス制御が破
綻していることを支持するものであった。 
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