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研究成果の要旨 

 1）本邦リンパ腫の約半数を占めるびまん性B大細胞型リンパ腫(DLBCL)の中の難治群（特に我々が

新たな疾患単位として提唱したCD5 陽性DLBCL、血管内B大細胞型リンパ腫アジア亜型、加齢性EBV関

連B細胞リンパ増殖症）の分子基盤の解明と全国多施設共同研究による病態把握、前方登録研究・治

療開発。2）ホジキン病 324 例の多施設共同研究による解析と難治群の同定。3）NK/T細胞リンパ腫

の限局例への放射線療法とDeVIC療法の併用第I/II相試験の推進、進行期例に対するSMILE治療の提

案、さらに同腫瘍の遺伝子治療を目的としたEBV特異的エンハンサーの応用による腫瘍細胞特異的タ

ーゲッティング法の開発。4）成人T細胞性白血病におけるCCR4、FoxP3 発現解析による制御性T細胞

regulatory T cell由来の可能性を示唆すると共に、ヒトキメラ型抗CCR4 単クローン抗体による免疫

療法の可能性を検討。さらにT細胞腫瘍(PTCL)中の最大頻度を占める非特定型T細胞リンパ腫でCCR4、

また細胞傷害性分子発現が独立した生物学的予後不良因子であることを証明。5） 再発Bリンパ腫

での90Y標識抗CD20 抗体、および経口フルダラビン(FAMP)の各第II相試験を完了。 
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分担研究課題 

難治性リンパ系腫瘍の分子病理、診断・治療ネットワー

クの開発と班の総括 

難治性リンパ系腫瘍の分子機序に基づく治療法の開発 

 

ＮＫ類縁リンパ腫の分子機序に基づく治療法の開発 

 

難治性リンパ系腫瘍における FISH 法、SKY 法による臨床

病態の解明と診断法の開発 

難治性リンパ系腫瘍の分子機序に基づく臨床病態解明と

治療法の開発 

難治性リンパ系腫瘍の生物学的特性に基づく治療法の 

開発・推進 

 

リンパ系腫瘍におけるホメオボックス遺伝子の解析 

 

EB ウイルス核蛋白変異体を用いたリンパ腫細胞増殖 

制御 
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研究報告 

 

１ 研究目的 

本計画研究班は難治性リンパ系リンパ腫を分子レベル

から病理形態、臨床病態に至るまでを学際的に解析し、

臨床に有用な診断・治療を開発することにある。悪性リ

ンパ腫は、現在、患者の増加率の最も高い新生物の一つ

である。一般に薬剤感受性は高いとされるが、現実には

約半数が臨床経過中に治療不応性の転帰をとる。また、

疾患の生物学的特性は極めて幅広い。分子基盤に基づく

難治性リンパ系腫瘍の正確な特定、病態の把握、さらに

quality of life (QOL)をも考慮した疾患毎の個別的治療

の開発からなる統合的アプローチ（分子生物、病理、お

よび臨床）こそが、現状の限界を打破する鍵と云える。

臨床応用を目的とした分子マーカーの同定・検討と共に、

最も頻度の高いびまん性 B大細胞リンパ腫の層別化に基

づく治療戦略の確立を目指す。また、東南アジアに多い

NK/T リンパ腫や EBV 関連リンパ増殖症、新遺伝子が同定

された MALT リンパ腫の臨床分子病態から治療をも網羅

する研究を全班員の協力のもとに推進する。本研究のよ

うな学際的研究による治療戦略の確立により、難治性リ

ンパ腫の克服、さらにはより治癒困難な固形癌医療への

展開が期待される。診断と治療のための reference 

center などの拠点整備を視野に入れれば、成果を適宜、

医療の現場へ還元し、国民医療水準全体の向上が期待さ

れる。 

 

２ 研究方法 

 本計画研究班は難治性リンパ系リンパ腫を分子

レベルから病理形態、臨床病態までを学際的に解析し、

臨床に有用な診断・治療を開発することにある。 

1) 本邦リンパ腫の約半数を占めるびまん性B大細胞

型リンパ腫(diffuse large B-cell lymphoma、DLBCL

と略)の中の難治群（CD5陽性DLBCL、血管内B大細胞型

リンパ腫、老人性EBV関連B細胞リンパ増殖症など）の

分子基盤の解明と全国多施設共同研究による病態把

握、前方登録研究・治療開発を行なう。 

2) 本邦ホジキンリンパ腫の難治群の特定と病態の解

明を目指して多施設共同研究を実施する。 

3) NK細胞およびT細胞リンパ腫の分子基盤の解明と治

療法の開発を継続して行なう。 

4) 造血器腫瘍関連分子としてCCR4、CXCR3などケモカ

インレセプター発現を検討し、臨床病態と併せて難治

群の特定。また、新しい分子標的療法の指標となる可

能性を探索。 

5) 新たなキメラ型及び放射性同意元素を標識した治

療用モノクローナル抗体の臨床導入。 

6) 上記研究では常に的確な診断と治療指針、さらに国

民医療水準の均てんが常に問われることに鑑み、臨床

治療研究のための病理診断・治療拠点網の整備を企図

する。 

 

３ 研究成果（本年度の成果を以下に列挙する） 

1)  びまん性 B大細胞リンパ腫（DLBCL）の病態把握、

分子基盤の解明と治療開発（全員） 

DLBCL はリンパ腫の中で最も発生頻度が高い。疾患単

位としては単一ではなく、病態・病理ともに不均一な疾

患群である。予後不良群の同定は、治療戦略上、必須で

ある。 

i)  CD5 陽性びまん性 B大細胞リンパ腫の病態把握、分

子基盤の解明と治療開発（全員） 

我々が新たに難治性疾患単位、de novo CD5+ DLBCL と

して提唱した(Blood 2002:99:815)。この数年間における

研究により、同腫瘍が DLBCL 全体の約 10%を占めるとと

もに、有意に高齢者に多く予後不良であり、節外臓器浸

潤や血管内増殖像など特異な病態を呈することを指摘し

た。現在、さらに生物学的特性と分子基盤の解明を目的

として継続的に解析中である。特に DLBCL 全体の中で de 

novo CD5+腫瘍のほとんどの症例が予後不良とされる

non-germinal center B-cell (non-GCB) type に属する

ことを明らかにした点が特記される。検索の対象を拡大

し、de novo CD5 DLBCL を中心とする、これら non-GCB type

が comparative genomic hybridization（CGH）法による

染色体分析では、3q, 18q, および 19q の gain に加え、

6qおよび9p21の lossにより特徴付けられることを示し

た。これらは、相対的に予後良好とされる germinal 

center B-cell (GCB)由来の DLBCL における 1q, 2p, 7q, 

および 12q の gain と明らかに異なっていた。 

現段階で得られた所見は、分子レベルにおいても de 

novo CD5+DLBCL が明確に特異な疾患（群）を形成するこ

とを支持するものといえる。他の CD5 陽性悪性リンパ腫、

すなわち遷延性経過を示す慢性リンパ性白血病、マント

ル細胞リンパ腫、さらに次に述べる血管内リンパ腫との

関連について見当を加えつつある。 

ii) 血管内 B 大細胞型リンパ腫(intravascular large 

B-cell lymphoma、IVL と略)の多施設共同研究による臨

床病理学的解析（全員） 

IVL は、腫瘤形成性病変がないという特殊性のために

依然として生前診断が困難であり、また極めて難治であ
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る。とくに本邦症例が、欧米報告例とは異なり皮膚・中

枢神経病変がなく、むしろ汎血球減少症、肝脾腫など急

激な病態により特徴づけられるアジア亜型 Asian 

variant を形成することを報告した(Br J Haematol 

2000;111:826、中村)。全国多施設共同研究として IVL100

例以上を集積、うち 96例が臨床病理学的 data を完備し

ていた。また、80例が生前に診断され多剤併用療法が施

されたものである。解析の結果、これら症例のほとんど

が予後不良なnon-GCB typeに属することを明らかにする

とともに、約 30％に認められる CD5 陽性例が IVL 全体の

中でさらに予後不良であることを示した。また、欧州を

中心とする International Extranodal Lymphoma Study 

Group と相互の診断を検証するとともに、診断基準を巡

り議論を重ねた。さらに、調査臨床研究を目的とした前

方登録システムを構築し平成 16 年度後期より運用中で

ある（田村、中村、全班員）。 

iii) 加齢性（老人性）EBV 関連 B 細胞リンパ増殖異常

症(senile EBV+ B-cell lymphoprolifeartive disorders 

[LPD])の病因・臨床病態の解明を目指した全国多施設共

同研究(全員) 

EBV は免疫不全関連 B 細胞増殖症の発症に深く関与し

ている。我々は高齢患者（60歳以上）における EBV 陽性

22症例の解析により加齢性（老人性）EBV 関連 B細胞性

リンパ増殖症（senile EBV+ B-LPD）という新たな疾患単

位を提唱した（Am J Surg Pathol 2003;27:16）。加齢そ

のものによる免疫力低下が発症要因の可能性を示唆した。

しかし、senile EBV+ B-LPD と他の EBV+ B-LPD との関連

には未だ不明な点が多い。今回、我々は EBV+ B-LPD の頻

度と臨床病理学的特徴について、さらに検討を進めた。

びまん性 B 大細胞リンパ腫（DLBCL）を中心とする 1546

例について EBV の関与の有無を EBER-ISH にて検索した。

その結果、EBV 陽性例は 213 例（14%）であり、45歳以上

で senile EBV+ B-LPD と目されるものは 126 例(8%)であ

った。EBV 陰性例に比べ有意に予後不良であり、さらに

Ｂ症状と年齢（＞70歳以上）が同腫瘍を予後的に層別化

しえる独立予後因子であることを明らかにした。本邦に

おける人口構成における急速な高齢化により、今後さら

に本疾患の発症は増加するものと考えられる。現在、本

研究班を中心として診断・治療拠点を設け本疾患に対す

る前方視的調査臨床研究体制を構築し、平成 16年度後期

より運用中である（中村、全班員）。 

iv) DLBCL を中心とする B細胞腫瘍の分子病態 

以下を個別に進めた。眼附属器および肺 MALT リンパ腫

の分子病態解析では各々trisomy 3、trisomy 18（飛内）、

p16/INK4a（上田）のメチル化の意義を解明。DLBCL の新

規予後予測因子として HGF、c-MET、PRAME（田村）、IgH-MYC

転座（谷脇）、BCL2 増幅（飛内）の意義を示した。特に

PRAME はびまん性大細胞 B細胞リンパ腫における標準治

療である CHOP 療法に対する無効例と著効例を用いて

Genome-wide cDNA Microarray analysis により、治療法

の効果に関係する因子として抽出され、RT-PCR 法により

検証された（田村）。 

関連して、永井班友は、ホメオボックス遺伝子の一つ

である PAX4 遺伝子のリンパ系腫瘍における異常につい

て検討した。同遺伝子はリンパ系腫瘍において変異が多

く認められる染色体 7q32 上に位置しており、RT-PCR 解

析では造血器系細胞株(15 細胞株 10 株)、悪性リンパ腫

検体（45症例中 20例）で過剰発現を示した。Bisulfite 

seqence 法、COBRA(combined bisulfite restriction 

assay)で、この発現亢進が PAX4 遺伝子のプロモーター領

域の異常な脱メチル化によることを明らかにした。また

PAX4 遺伝子強制発現系の構築（細胞株 HEK293、SHSY/610）、

MTT 法により、同遺伝子発現の細胞増殖推進を明らかに

した。PAX4 遺伝子が造血器腫瘍、悪性リンパ腫において

癌遺伝子の候補である可能性を示したものといえる。 

2)  本邦ホジキンリンパ腫の難治群の特定と病態の解

明（中村、全員） 

 ホジキンリンパ腫は、本邦リンパ腫全体の 5%を占める

に過ぎないが、難治群の同定と治療戦略は未だ議論があ

る。今回、多施設共同研究として混合細胞型、結節硬化

型を中心とする古典的ホジキンリンパ腫 324 例の解析を

進めた。その結果、B細胞マーカである CD20 あるいは濾

胞樹状細胞マーカーである CD21 などの発現、EBV の有無

による有意な差異は見出しえなかった。一方、TIA1、

granzyme B など細胞傷害性分子の発現(27 例、8%)が独立

した予後予測因子であることを明らかにした。現在、そ

の詳細、さらに難治性腫瘍として知られる ALK 陰性未分

化大細胞型リンパ腫との関連を含め、さらに継続して検

討中である。 

3) NK 細胞腫瘍の本態解明と治療研究（飛内、押味、全

員） 

東南アジア地域に多いNKリンパ腫への対応は急務であ

り、ＮＫ腫瘍リンパ腫第三次全国実態調査による1994ｰ

1998年の5年間に発生した中央診断による確診例263例の

臨床像、治療、予後の解析を行ない、報告した（押味、

中村、全班員）。限局期鼻NK/Tリンパ腫に対する放射線療

法とDeVIC療法の併用第I/II相試験によりその有用性を

証するとともに（飛内、押味、全班員）、進行期NK/Tリン

パ腫に対する国際プロトコール研究(SMILE治療)を2005

年7月より開始（押味、全班員）。現在、韓国、香港、台
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湾の研究者らと緊密な連携を模索しつつ遂行中である。

また、新たな治療法開発として、EBV特異的エンハンサー

の下流にCPAやIFMの抗癌剤活性化酵素(CYP3A4)を組み込

んだベクターを作製し、EBV陽性NK細胞へ導入した。結果

的に、EBV特異的な転写因子の利用により、これら抗癌剤

活性化酵素遺伝子がEBV+腫瘍細胞のみに特異的に発現す

ることを示しえた。個体間のSNPの差に関係のない抗腫瘍

効果の獲得が予想され、実臨床的な展開に向け研究を継

続中である（押味）。さらにL-asparaginaseがNK細胞腫

瘍特異的にアポトーシスを誘導することを証明すると共

に、その作用が必ずしもasparagine synthetaseの有無と

相関しないことを明らかにした（押味）。 

EBV関連腫瘍の学際的研究に関連して、原田班友は野生

型の転写活性化補因子機能にドミナントネガティブ効果

を持つEBNA-LP 変異体を見い出した。同変異体は、EBV

潜伏感染細胞（LCL）に誘導発現する細胞系を構築し、細

胞の遺伝子発現、増殖等を分析した結果、細胞増殖が低

下することを示した。変異体発現細胞はcaspase活性の上

昇、mycの活性低下、p53活性の上昇などがみられ、細胞

周期はG２/M期が長くなることを証明した。EBV関連腫瘍

細胞をターゲットとするがん治療の可能性を探求する上

で示唆に富む新知見といえる。また、転写活性化因子と

してのEBVのEBNA-2の機能解析のための抗体を作製した。 

4)  成熟T細胞腫瘍におけるケモカイン受容体発現の臨

床病的解析（上田、田村） 

成熟 T細胞腫瘍は、本邦に地理病理学に偏在する成人

T 細胞白血病・リンパ腫(ATLL)をはじめ一般に極めて難

治であり、未だ標準治療はない。その生物学的性状も不

明な点が多い。最近、Th2 マーカーであるケモカイン受

容体 CCR4 が ATLL に高頻度に発現していることが報告さ

れた。しかし、その臨床病理学的な意義は明らかではな

い。上田らは CCR4 と Th1 マーカーである CXCR3 の発現を

103 例の ATLL 症例にて免疫組織学的に検索した。CCR4

は88％の症例に発現を認めたが､CXCR3は5％にのみ陽性

であった。CCR4 陽性群は皮膚浸潤と有意な相関を示し、

これは皮膚において高発現している CCR4 リガンドであ

る TARC 発現との関連が示唆された。生存分析において、

CCR4 は B症状、多臓器浸潤とともに予後不良因子を形成

した。多変量解析においても CCR4 は独立した予後不良因

子であった。また、ATLL が CCR4 と相関して FoxP3 発現

を示すことより制御性 T細胞 regulatory T cell 由来の

可能性を示した（上田、田村）。さらに、ATLL 細胞株に

対してヒトキメラ型抗 CCR4 単クローン抗体による免疫

療法の可能性を検討した。その結果、正常人末梢血単核

球の存在下で、同抗体が細胞株に対して強い抗体依存性

細胞障害性を示し、有効な腫瘍免疫を惹起する可能性が

示された（上田）。また、HTLV-1 non-endemic 地域で T

細胞腫瘍(PTCL)中の最大頻度を占める非特定型 T細胞リ

ンパ腫で CCR4 発現が独立した生物学的予後不良因子と

なることを明らかにした（上田、田村）。同様に中村らは

同腫瘍で 30%の症例に細胞傷害性分子(TIA1、granzyme B

および perforin)の発現が認められ、高率に CXCR3 の発

現と相関すると同時に独立した予後不良因子であること

を報告した。さらに非特定型に次いで頻度の高い血管免

疫芽球型リンパ腫 50 例を対象として EBV の real time 

PCR による定量、B細胞クローン併存の有無と予後の相関

を検証したが、有意差は確認されなかった（田村）。現在、

T 細胞系列における機能亜群との関連において、これら

の知見の体系化を模索しつつある。 

5)  SKY法による成熟T細胞腫瘍に特異的な染色体異常

の同定（谷脇） 

B細胞腫瘍に比して成熟T細胞腫瘍(PTCL)の分子生物学

的解析は著しく遅れたものといえる。その染色体再構成

が非常に複雑であり、特異的な異常の同定が困難なため

である。わが国では，地理的特性からATLLの細胞遺伝学

的解析が精力的に行われ、トリソミー3、トリソミー7、

モノソミーXなどの数的異常は高頻度であるが、二次的な

変化と推測されている。また、分染法による解析から、

第 14染色体長腕(14q)、とくに14q11と14q32に切断点の

集中することが明らかにされているものの、TCRα/δ遺伝

子(14q11)やTCL1遺伝子(14q32.1)の関与はないことが報

告されている。しかし、14q11再構成の相手染色体には繰

り返し認められるものがあり、ランダムな異常ではない

ことは明らかである。今回、G染色法、spectral 

karyotyping (SKY)法、さらにdouble color FISHを用い

てPTCLに特異的な染色体異常を検索した。ATLL臨床例45

例 の 解 析 で は 、 特 異 的 な 染 色 体 異 常 と し て

14q11.2(TCRα/δ遺伝子局在部位)を切断点とした転座

再構成を高頻度(24%)に認めた。14q11.2には、TCRα/δ

遺伝子が局在しており、相手染色体の切断点とともに

PTCLの腫瘍発生に関与していることが示唆される。現在、

転座相手染色体を同定するために解析を進めつつある

（谷脇）。さらにT細胞腫瘍臨床検体におけるNOTCH1の関

与を分子生物学的に解析中である（谷脇）。 

6)  再発・再燃リンパ腫に対する治療開発（飛内、田村） 

再発・再燃B細胞Bリンパ腫に対する90Y標識抗CD20 抗体

の第I相試験で安全性と有効性を確認し、引き続いて第II

相試験を完了（飛内）。また、再発低悪性度B細胞リンパ

腫（マントル細胞リンパ腫 6例を含む 52例、症例の 79%

がrituximab既治療例）に対する経口フルダラビン
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(FAMP)の第II相試験を完了。経口FAMP(40mg/m2/日)を 5

日間連日、4週間隔で 3～6コース投与。全奏効割合はマ

ントル細胞リンパ腫(MCL)を除く低悪性度B細胞腫瘍(IL)

群で 65％、MCL群で 17％、完全奏効割合はIL群で 30％。

Time to treatment failure (TTF)中央値はIL群で 262

日、MCL群で 184.5 日、IL群の奏効例で 366 日。Grade 4

の好中球減少を 37％に認めたが、grade 4 の血小板減少

を認めた。経口FAMPは、rituximab既治療例を主体とする

再発低悪性度B-NHLに対し有効であり、毒性は許容範囲で

静注製剤より利便性が高いことを報告した (飛内、J. 

Clin. Oncol., 2006;24:174-80)。また、再発難治性リン

パ腫救援療法の開発のため、イリノテカンとカルボプラ

チン併用による臨床第Ⅰ相試験を実施、さらに発展型の

救援療法(CDE-11 療法)を開発しパイロット研究を実施

中（田村）。 

7)  臨床治療研究のための病理診断・治療拠点網の整備

（全員） 

悪性リンパ腫の診断・治療に相当の専門性が要求され

ることに鑑み、国民医療水準の均てんと臨床治療研究推

進のための前方登録を目的の拠点整備を立案中（全員）。

現在、協力班員として参加の福島医科大学、岡山大学、

久留米大学など、主要なリンパ腫病理研究施設で行われ

ているコンサルテーション診断は、年間、3,000 例規模

に達している。体制の基盤整備の必要性が指摘されてお

り、現状の認識と財源の確保など諸問題の把握のために

議論を継続して重ねつつある。 

8） 協力班員 

今村雅寛  北海道大学・血液内科 

一迫 玲  東北大学医学部・血液病理学講座 

三浦偉久男 聖マリアンナ医科大学・血液腫瘍内科 

阿部正文  福島県立医科大学・第一病理 

森 茂郎  帝京大学医学部・病理 

竹内賢吾  癌研究会癌研究所・病理 

田丸淳一  埼玉医科大学総合医療ｾ・病理 

小島 勝  群馬県立がんセンター・病理        

向井 清  東京医科大学・病理診断 

下山正徳  国立がんセンター中央・第二薬物療法室 

松野吉宏  国立がんセンター中央・臨床検査部 

堀田知光  東海大学医学部・第四内科 

森 尚義  名古屋大学医学部・第一病理 

稲垣 宏  名古屋市立大学医学部・第二病理 

森島泰雄  愛知県がんセンター・血液化療       

瀬戸加大  愛知県がんセンター・遺伝子医療 

山口素子  三重大学医学部・第二内科 

大野仁嗣  医仁会武田総合病院・総合診療科 

羽賀博典  京都大学医学部・病理 

谷本光音  岡山大学医学部・第二内科 

吉野 正  岡山大学医学部・第二病理 

菊池昌弘  福岡大学医学部・第一病理 

大島孝一  久留米大学医学部・病理 

鵜池直邦  国立病院九州がんセンター・内科 

宇都宮與  今村病院分院・血液内科       

４ 倫理面への配慮 

 本研究における倫理面への配慮については細心の注意

を払い、遺伝子研究は「ヒトゲノム遺伝子解析研究に関

する共通指針」（平成 13年 3月 29日文部科学省、厚生労

働省、経済産業省共同告示第 1号、平成 16年 2月 28日

全部改正）に則り、且つ各施設の倫理委員会の承認を得

て行なった。 
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