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研究成果の概要（和文）：腫瘍細胞のHLA発現の強弱と予後との関連を144例のDLBCLで検討した。HLA Class II発現が
低いことは予後不良と抽出された。一方でHLA-Class I 発現が低いことは，単独では予後不良因子とならなかった。一
方で，末梢血CD3数が少ない場合には発現が高いことが予後不良因子となっていた。
34例のホジキンリンパ腫，20例の縦隔型LBCL(PMBCL), 13例のPMBCLとホジキンリンパ腫との中間型の計67例でPDL1とPD
L2発現は相互排他的である傾向を示し、どちらかというとPDL1はホジキンリンパ腫と中間型で，PDL2はPMBCLで発現し
ていた。

研究成果の概要（英文）：We identified prognostic impact of HLA expression on B cell lymphoma. Cases with 
low expression level of HLA class II had poor prognostic factor. However, cases with low expression level 
of Class I was not. Only those cases with low count of lymphocyte had poor prognosis.
PDL1/PDL2 expression level was examined in 34 Hodgkin lymphoma, 20 primary mediastinal large B cell 
lymphoma (PMBCL), and 13 B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse 
large B-cell lymphoma (Gray lymphoma) and classical Hodgkin lymphoma. PDL1 and PDL2 expression showed a 
tendency of mutually exclusive pattern; In classical Hodgkin lymphoma, PDL1 dominates, while PDL2 
dominates in PMBCL. The pattern of Gray lymphoma was similar to that of Hodgkin lymphoma. The abnormality 
of CIITA gene was shown in only 3 cases among the total cases, and was far less frequently than previous 
report.

研究分野： 血液腫瘍学

キーワード： DLBCL　PMBCL　Hodgkin lymphoma
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１．研究開始当初の背景 
(1) われわれは、悪性リンパ腫の CGH 法で
の解析で見つけた第６番染色体長腕 q23.3 部
分 に 共 通 の 最 小 欠 失 範 囲 に 存 在 す る
TNFAIP3/A20 遺伝子の塩基配列を決定した
ところ、多くの症例で点突然変異を見いだし
た。DLBCL の 6.5%、FL の 1.1%、MCL の
2.7% MALT リンパ腫の 21.8%、とくに眼窩
MALT リンパ腫では 32.4%で高率であった
(Kato M et al. Nature 459:712, 2009)。 
 この遺伝子は NFkB 経路の負の調節因子
であり、変異に伴う truncation が生じること
により、NFκB は恒常的活性化状態となり、
慢性炎症刺激で生じる MALT リンパ腫の機
序が説明できた。B 細胞受容体 (BCR)、
MyD88遺伝子変異でもNFκBシグナルを活
性化がさせるので悪性リンパ腫の普遍的な
シグナル異常と考えられる。 
 
(2) ホジキンリンパ腫での CD30 を用いた
免疫染色の上で FISH 法を行う系（FICTION
法）を確立して、A20 遺伝子の欠失の有無を
検討したところ、44 例中 19 例で欠失を認め、
ことに、5 例では両方のアレルで欠失してい
た（Nomoto J et al. BMC Cancer 12:457, 
2012）。これらの２例では塩基配列が決定で
きたが、変異を認めなかった。PCR で変異が
ないと判断された遺伝子が FICTON 法では
アレルの完全欠失と判断されたことは、
CD30 細胞を切り抜いたときに周囲の正常リ
ンパ球を含めてしまった可能性を示唆する。
すなわち、マイクロダイセクションでの塩基
配列決定では、アレルの完全欠失を見落とし
ていたことが明らかになり、高率に、欠失が
生じていることを示した。 
 
(3) 一方、ホジキンリンパ腫の細胞株から、
MHC Class II transactivator (CIITA)遺伝
子が他の遺伝子と再構成を生じて融合遺伝
子を生じていることも示されている。この遺
伝子と他の遺伝子との転座は複数の症例で
も見つかり、その頻度はホジキンリンパ腫で
は 15%であったが、縦隔原発びまん性大細胞
型Ｂ細胞リンパ腫では、さらに高頻度で 38%
に認めた (Steidl C. Nature, 471:377, 2011)。
びまん性縦隔Ｂ細胞型リンパ腫でその転座
相手は PD-L1、PD-L2 遺伝子であることが
示されたが、この分子は T 細胞の PD1 のリ
ガンドとして働き、抗原認識の抑制性シグナ
ルとして働く。ホジキンリンパ腫で CllTA の
異常が HLA Class II 発現を抑制しているこ
とと合わせて、これらの 2 つの病型では、T
細胞からの監視機構を逃れている例が存在
することを示している。 
 
２．研究の目的 
 A20 遺伝子異常をはじめとする NFκB 関
連の遺伝子異常と CIITA 遺伝子異常,周囲の

PD1 陽性 T 細胞の浸潤の関連を調べること

を目的とする。 

 MALT リンパ腫、ホジキンリンパ腫、縦隔

原発びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫を対

象に A20 遺伝子を始めとした NFκB 関連遺

伝子の異常の有無を各症例で検討する。変異

報告のある関連遺伝子パネルを作成し，

NFκB 異常例(N 型)を抽出する。 
各症例で CIITA 遺伝子異常、周囲の PD1

陽性細胞数の増加、CD25 陽性細胞である

Treg の浸潤細胞の多寡、血清マーカーsIL2R
など監視機構から逃れている例（I 型）を抽

出する。N 型と I 型の相互の関係を求める(図
1)。 

 
 
３．研究の方法 
(1) MALT リンパ腫、びまん性大細胞 Bリンパ
腫(DLBCL)、ホジキンリンパ腫、縦隔原発大
細胞型 B細胞リンパ腫で NFκB遺伝子異常と
免疫監視機構の破綻の関連を検討する。すな
わち、一方で FISH 法、FICTION法、高スルー
プットなターゲット・リシークエンシングを
行い、NFκB 関連の遺伝子異常を調べる。こ
れらには A20遺伝子欠失、CIITA遺伝子転座、
NFκB 関連の遺伝子変異が含まれる。他方、
同じ検体で周囲 T細胞組織の PD1及び、腫瘍
組織の HLA, PD-L1,L2の発現強度を免疫染色
で調べ、これらの発現有無との相関を調べる。
抗体は HLA class I (EMR8-5, Hokudo) (Pathol 
Int 2012; 62: 303-308)，  HLA class II 
(CR3/43, DAKO) ， PDL1 (E1L3N,CST), 
PD-L2/B7-DC (176611,R & D)を用いた。それ
ぞれのパスウェイを抑える薬剤が開発され
ているので、悪性リンパ腫の個別化治療のた
めのバイオマーカーとしての意義を確立す
る。 
 
(2) 臨床検体での CGH, FICTION 法 
 病理、臨床情報があきらかな臨床検体を用
いる。MALT リンパ腫、ホジキンリンパ腫、縦
隔原発大細胞型Ｂ細胞型リンパ腫が対象で
ある。 
 MALTリンパ腫では、すでに発現解析および
CGH アレイ解析が行われている検体を用いる。
パラフィン包埋組織検体より染色体情報が



明らかになっており、染色体欠失、増幅、既
知の転座も FISH法で明らかになっている。 
 ホジキンリンパ腫では 2007 年までの予後
解析が明らかな検体、約 50 例。これらは、
A20 の欠失有無、変異有無が明らかになって
いる。縦隔原発大細胞型 B細胞リンパ腫では、
当院で画一的に治療された約 30 例の確定診
断例。 
 ホジキンリンパ腫が MALT リンパ腫に移行
したきわめて特異な症例があり、検体が保存
されているのでこれらの遺伝子異常の有無
も調べる。 
 
(3)ホジキンリンパ腫，縦隔 B 細胞リンパ腫
で CIITA 遺伝子転座の検出系の作成 
 ホジキン細胞である CD30 陽性細胞を染色
した上で FISH法を行なう系（FICTION法）を
確立したので、A20 遺伝子に加えて CIITA 遺
伝子の染色体転座を検出する系を確立し、日
本人ホジキンリンパ腫での CIITA遺伝子転座
の頻度を検討する。同じ検体で双方の解析を
行い、相互排他的か、重なりがあるのかを検
討する。 
 最終的には、FISH 法のプローブは PDL1 
(CD274) / PDL2 (PDCD1LG2) 遺伝子、16p13
領域の CIITA 遺伝子を BAC クローンを増
幅して用いた。 
 
(4)病態と CIITA 遺伝子異常の有無と周囲の
Ｔ細胞の PD1の発現との関連の検討 
 
 A20 遺伝子異常が生じている悪性リンパ腫
の亜型ごとの頻度を求める。DLBCL でも一部
では明らかに慢性炎症と関連している。慢性
関節リューマチに発症する DLBCL、あるいは
B 型、C 型肝炎に合併する DLBCL でこの遺伝
子の異常頻度の有無も検討する。 
 CIITA 遺伝子異常有無、周囲の細胞の PD1
発現の有無を亜型ごとの頻度を求め、相関を
検討する。PD1 染色陽性細胞が周囲に存在す
る場合は、腫瘍細胞が周囲の免疫細胞から認
識されていない可能性がある。この状態は
CIITA が転座の結果機能欠失した場合と同様
の効果となるので、相互に排他的であること
を予想している。Ｂ細胞腫瘍化のためには
A20 失活で代表される NFκB 刺激伝達系の異
常と免疫監視機構から免れることとの双方
が必要なのか、一方で十分条件となるかどう
か臨床検体で検討する。近年、周囲の CD25
陽性細胞である Treg の浸潤細胞の多寡を反
映する血清マーカーsIL2R との相関を検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
(1) ターゲット・リシークエンシングおよび
周囲の PD1細胞の多寡の検討は期間内にすべ
ては終了しなかった。しかしながら，びまん
性大細胞型リンパ腫、縦隔原発びまん性大細
胞型 B細胞リンパ腫, ホジキンリンパ腫、縦

隔原発びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫とホ
ジキンリンパ腫との中間型（中間型）の腫瘍
細胞での，HLA Class I, II 発現、PD-L1/L2
発現、遺伝子異常、CIITA 遺伝子異常を検討
できた。 
 
(2) 42例のホジキンリンパ腫で CIITA遺伝子
異常は認められなかった。NLPHL が 4 例、NS
が 38 例であった。NLPHLではすべて、PD1陽
性細胞が多く 50%以上の陽性率であり、かつ
全例ロゼッタを形成していた。NS では、19
例が陽性であった。陽性例のうち、4 例では
ホジキン細胞を取り囲むように存在するロ
ゼッタの形成が認められた。PD1 陽性細胞が
多寡に影響する因子として、CD30陽性率（低
い）が統計学的に抽出された。 
CD25 陽性細胞である Treg の浸潤細胞は、17
例で多く、CD68陽性細胞は 15例で多かった。
A20遺伝子の欠失していたのは調べられた 35
例中 14例であり、PD1陽性細胞の多寡との相
関は認められてなかった。 
 

(3) Class I, II発現は，144 例の R-CHOP療

法を施行された DLBCL で検討された。Class I

の染色性は< 5, 5–25, 25–50, 50–75, 75–95, 

> 95%にカテゴライズされ、それぞれ、 11, 22, 

7, 17, 25, 17, 25, 62例が含まれた。 

 多変量解析で HLA Class II 発現が低いこ

と は 予 後 不 良 と 抽 出 さ れ た 。 一 方 で

HLA-Class I 発現が低いことは、単独では予

後不良因子とならなかった。一方で，末梢血

CD3 数が少ない場合には発現が高いことが予

後不良因子となっていた。Rituximab の併用

により Class I陰性であっても、ADCCによっ

て細胞障害を受けるためと考えると説明可

能であった。むしろ，NK細胞による細胞障害

効果の有無が予後に関係する可能性があり、

リンパ球が少ないと、Class I の陽性細胞で

NK 細胞による免疫細胞からの認識がなくな

ってしまい、予後が逆転したと考えられた。

HLA Class I,IIの発現と DLBCLでの細胞起源

との関係、すなわち、ABC 型か GCB 型かとい

うでは相関は認められなかった。この成果は，

Cancer Immunology Immunotherapy 誌に投稿

され、小改訂中である。 

 

(4) 34 例のホジキンリンパ腫，20 例の縦隔

原発大細胞型Ｂ細胞型リンパ腫, 13 例の

PMBCLとホジキンリンパ腫との中間型の計 67

例で PDL1と PDL2発現は相互排他的である傾

向を示し、どちらかというと PD-L1 はホジキ

ンリンパ腫と中間型で。PD-L2 は PMBCL で発

現していた。CIITA 遺伝子異常は，転座を予

想させる分離はホジキンリンパ腫 20 例中 2

例で示された。 

この成果は米国血液学会で発表された。 

 



(5) 現在までのところ図１では右に示すよ

うに、N 型と I 型は独立であるようである。

引き続き，ターゲット・リシークエンシング

および周囲の PD1細胞の多寡の検討を行う予

定である。 
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