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研究成果の概要（和文）：小腸DLBCL 33例をFISH法で解析した結果，IGH, BCL6, MYCおよびBCL2の転座頻度は各々70%,
 36%, 24%および18%であった。IGH転座例は，陰性例と比べ，全生存率および無増悪生存率が良好であった。多変量解
析の結果，IGH転座は独立した無増悪生存率良好因子として抽出された（P<0.05）。小腸DLBCLではIGH転座が高頻度に
認められ，本転座は予後良好因子であると結論した。また，消化管MALTリンパ腫において，腫瘍部分でmicroRNA発現量
が正常組織の2/3以下のmicroRNA（減少群13種）と，1.5倍以上のmicroRNA（増加群15種）を同定した。

研究成果の概要（英文）：1) We investigated the significance of chromosomal translocations in small bowel 
diffuse large B-cell lymphomas (DLBCLs). Translocations involving IGH, BCL6, MYC and BCL2 were detected 
in 23 (70%), 12 (36%), 8 (24%) and 6 (18%) of 33 cases, respectively. Univariate analyses demonstrated 
young age, low international prognostic index, IGH-translocations, extra-copies of MALT1/BCL2, and BCL6 
immunoexpression to be better overall survival (OS) and progression-free survival (PFS). Cox multivariate 
analysis revealed IGH-translocations to be an independent prognostic factor for better PFS, but not OS. 
In conclusion, IGH-translocations are frequent in small bowel DLBCLs, and this translocation may be 
predictive of favorable prognosis.
2) We comprehensively investigated dysregulation of microRNA expression in representative cases of 
gastrointestinal MALT lymphoma. Increases and decreases of miroRNAs were identified in 15 and 13 
miroRNAs, respectively.

研究分野： 消化器内科学
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１． 研究開始当初の背景 
（１）消化管悪性リンパ腫は，消化管原発悪
性腫瘍の約 10%，節外性リンパ腫の 30−50%
を占める重要な疾患である。消化管リンパ腫
の約 90%は B 細胞リンパ腫で，diffuse large 
B-cell lymphoma (DLBCL)と mucosa-associated 
lymphoid tissue (MALT)リンパ腫が大半を占
める。腸管リンパ腫の中では DLBCL が最も
多く (35−40%)，次いで濾胞性リンパ腫と
MALT リンパ腫が同程度の頻度でみられる。 
 
（２）申請者らは，胃 MALT リンパ腫や腸管
濾胞性リンパ腫に関する臨床および分子病
理研究を継続してきた。しかし，腸管の
DLBCL や MALT リンパ腫の臨床像や分子病
態には不明の点が多い。 
 
（３）最近注目されている microRNA は，種々
の遺伝子の発現を制御し，様々な悪性腫瘍で
その発現異常が研究されている。消化管以外
の DLBCL では microRNA(miR)-155, miR-222
などの高発現と予後との関連が示唆されて
おり，濾胞性リンパ腫では miR-20a-20b, 
miR-194 の高発現に関する報告がある。しか
し，消化管リンパ腫における microRNA 異常
の研究はほとんど報告されていない。 
 
２．研究の目的 
 小腸・大腸の B 細胞リンパ腫（diffuse large 
B-cell lymphoma [DLBCL] , 濾胞性リンパ腫, 
MALT [mucosa- associated lymphoid tissue]リ
ンパ腫）の発生と進展に関わる分子遺伝学的
異常を解析する。 
 
（１）各リンパ腫に特徴的な MALT1, BCL2, 
IGH, BCL6, および c-MYC 遺伝子領域の構造
的または数的異常（転座または過剰コピー）
の有無を検索し，頻度，臨床像との関連を明
らかにする。 
 
（２）各リンパ腫における microRNA の発現
異常を網羅的に検索し，特徴的な microRNA
異常を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）パラフィン包埋組織が使用可能な腸管
B 細胞リンパ腫（DLBCL，MALT リンパ腫，
濾胞性リンパ腫）症例を対象とし，蛍光 in situ
ハイブリダイゼーション（fluorescence in situ 
hybridization, FISH）法を用いて，MALT1, BCL2, 
IGH, BCL6, c-MYC 遺伝子領域の転座とコピ
ー数異常を検索した。 
 
（２）新鮮凍結組織およびパラフィン包埋組
織における代表的な microRNA の発現量をマ
イクロアレイで網羅的に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）小腸 DLBCL 33 例を FISH 法で解析し
た結果，IGH, BCL6, MYC および BCL2 の転座

頻度は各々70%, 36%, 24%および 18%であ
った。IGH 転座例は，陰性例と比べ，リン
パ腫の再燃/進行が少なく，全生存率および
無増悪生存率が良好であった。多変量解析
の結果，IGH 転座は独立した無増悪生存率
良好因子として抽出された（P<0.05）。小
腸 DLBCL では IGH 転座が高頻度に認めら
れ，本転座は予後良好因子であると結論し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）消化管 MALT リンパ腫において，腫
瘍部分で microRNA 発現量が正常組織の
2/3以下の microRNA（減少群 13種）と，1.5
倍以上の microRNA（増加群 15種）を同定し
た。減少群 6種（hsa-miR-1908-5p, 30d-5p, 
200b-3p, 375, 1909-3p, 92b-5p）と増加群 6
種（hsa-miR-155-5p, 214-3p, 361-5p, 185-5p, 
140-3p, 150-5p）に関して，追加症例で解析を
継続している。 
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