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研究成果の概要（和文）：ろ胞性リンパ腫は罹患率増加の著しいリンパ腫のなかでも本邦で患者さんが増加して
いる。その増加原因は不明であるが、推計値では年間約6000人が罹患されており全リンパ腫の2割程度を占め
る。このリンパ腫は進行は緩徐であるが、再発しやすい傾向があり、大型リンパ腫へ移行することがかなりあ
る。その場合、治療はかなり困難である。われわれは再発しやすい原因として癌幹細胞を同定し、論文を作成し
ている。また、高悪性度化についてcMYC BCL2の役割も研究した。

研究成果の概要（英文）：Follicular lymphoma is one of the most frequent lymmphoma, and it has 
increased in number of patients: approximately 6000 new patients a year and it is almost 20% of all 
lymphoma. Although this lymphoma is quite indolent clinical course, it recurres so freqently, and 
high-grade transformation is the serious problem to control. We revealed that cancer initiating 
cells are present in this lymphoma which is closely associated with high frequent recurrence, and 
examined the role of c-MYC and BCL2 translocation at the course of high-grade transformation.

研究分野： 病理学
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１．研究開始当初の背景 

近年の分子標的薬の進歩により、血液疾患を

含め様々な疾患で予後の改善がみられるよう

になっています。しかし、現行の分子標的薬

を用いても未だに根治不可能な疾患が多数存

在します。濾胞性リンパ腫は全悪性リンパ腫

の約20％を占める代表的な難治性悪性リンパ

腫で、現行の分子標的薬である CD20 抗体

（rituximab）を用いても再発・再燃をおこし、

さらに罹患中に約 3－4 割の患者でびまん性

大細胞型 B 細胞リンパ腫へと組織学的形質転

換を起こします。一方で、残りの約 6 割の患

者では形質転換が起こらず経過するとされて

います（J Clin Oncol 2007；25：2426）。形

質転換を起こした群の平均予後は著しく不良

で、現行の分子標的薬を用いた多剤併用化学

療法においても、生存期間中央値は約 1 年以

内とされています。一方で非形質転換群の患

者の生存期間中央値は約 10 年とされていま

す。国内外の研究において、特に腫瘍を構成

する背景因子（組織球、濾胞樹状細胞、非腫

瘍性の T 細胞）の存在と形質転換の関連性に

ついては報告がなされています。しかし、腫

瘍細胞自体において再発・再燃を起こす患者

群や、形質転換を起こす患者群についての明

確な遺伝子変異の同定や分子生物学的なメカ

ニズムの解明は未だ行われておらず、これら

に対する治療の基盤情報を提供することは臨

床治療学的に極めて重要であると考えます。

われわれは、従来腸管原発の濾胞性リンパ腫

の存在を見出し（Am J Surg Pathol, 2000）,

その臨床病理学的特徴（J Clin Pathol, 

2007 ） ,VH usage と FDC パターンの消

失,memoryB 細胞への分化（Mod Pathol, 2009, 

2013）を報告し、2008 年の WHO 分類に new 

variant として収蔵されました。このように

豊富な症例を有するため、再発、形質転換の

分子機序を検討することを企図しました。 

 

２．研究の目的 

中長期的視点では濾胞性リンパ腫は依然とし

て根治不可能で、致死的な疾患と言えます。

この形質転換および薬剤抵抗性のメカニズム

は依然として解明されておらず、喫緊の解決

課題となっています。本研究では、①濾胞性

リンパ腫の再発・再燃および形質転換に関わ

る遺伝子変異を同定すること、②薬剤抵抗性

のメカニズムに関わる遺伝子変異の同定を試

みること、の２つを目的としています。 

 

３．研究の方法 

（１）形質転換群と非形質転換群、再発群の

患者抽出 

 現時点で形質転換した患者群は全 1000 症

例の濾胞性リンパ腫で複数回生検された患者

の約 25％ですが、これらについて、病理組織

検体（新鮮凍結検体）を得られるものを 10 例

を検索に用いました。 

（２）ペア患者検体による whole exome 

sequencing 解析 

 上記で抽出された患者組織を用いて、初発

時・再発時、および形質転換時の病理組織に

ついて、whole exome sequencing (HiSeq 2000, 

Illumina 社)により SNV(SNP)、InDel 変異を

抽出し、特に再発、形質転換時に高率に起こ

っている変異を同定しました。 

（３）遺伝子発現プロファイル解析による発

現変動遺伝子抽出 

 これまでに反応性リンパ節、節性濾胞性リ

ンパ腫、腸管原発濾胞性リンパ腫（計 55症例）

において遺伝子発現プロファイル解析を行い、

濾胞性リンパ腫において特異的に発現変動す



る遺伝子群を抽出しました。 

（４）抽出した変異遺伝子のヒトリンパ腫細

胞株における機能解析 

 がん幹細胞についての研究を以下のように

進めました。幹細胞を認識する分子標的を事

前の検討により候補を絞っており、それがヒ

ト正常組織、リンパ腫組織での分布と細胞周

期との関係、ヒト由来リンパ腫細胞株におけ

る機能解析を行いました。具体的に、ヒト濾

胞性リンパ腫由来リンパ腫細胞株（FL-18, 

FL-218）を用いてがん幹細胞としての薬剤耐

性機序があるかどうかを検討するために、

CD20 抗体(rituximab)や既知の抗癌剤（ベン

ダマスチン）による apoptosis 回避能につい

ては、annexinV 染色による細胞膜の変化につ

いて flowcytometry を用いた検討を行いまし

た。また、ヌードマウスへの可移植性につい

ても検討しました。 

 

４．研究成果 

（１）データの出た順番に示します。がん幹

細胞については、現在論文準備中であり、そ

れを認識する分子は明示しませんが、正常リ

ンパ胚中心内に陽性細胞が存在し、それが

Ki67で認識される細胞周期に入っていないこ

と、濾胞性リンパ腫では、濾胞間に存在し、

血管との密な関係を有しており（ニッチ）、こ

れも細胞周期に入っていないこと、これを発

現する細胞は抗癌剤や CD20 抗体に抵抗性で

あること、可移植性を有することを見出しま

した。これらの性状はがん幹細胞といってよ

いもので、臨床検体でも治療をするとがん幹

細胞の数が増加することから、本リンパ腫が

再発しやすいことに関係する所見と考えてい

ます。 

（２）高悪性度化については、濾胞性リンパ

腫の形質転換で最も重要なc-MYCとBCL2のダ

ブルヒットリンパ腫と背景に濾胞性リンパ腫

を有しないダブルヒットリンパ腫を比較検討

しました。その結果、いずれも治療抵抗性の

症例が多かったが、興味深いことに濾胞性リ

ンパ腫のダブルヒット例では MYC の免疫組織

学的発現が高く、と Ki67 の陽性率も高い傾向

がありました。ゲノムプロファイルではダブ

ルヒット濾胞性リンパ腫では 2p25.3-p11.1, 

7p22.3-q36.3, 12q11-q24.33, loss of 

18q21.32-q23 (P<0.05)がありました。濾胞性

リンパ腫の背景がないダブルヒットリンパ腫

と比較し、濾胞性リンパ腫のダブルヒット例

では 2p16.1 のコピー数と gainが少ないとい

う差がありました。これについては、Nature

系の Mod Pathol に報告しました。 
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