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研究の背景・目的 

リンパ系腫瘍は細胞分化のプロセスで遺伝子改変を繰り返し、複雑なゲノム

改変が正常 B 細胞でも行われているため、単一の遺伝子異常が直接的な治療標

的に結びつくことは難しいと考えられている。遺伝子異常をもとにした治療層

別化としては B 細胞リンパ腫の病型ごと、または個別の患者ごとに特徴的な複

数の遺伝子異常を組み合わせた予後評価法や治療後微小残存病変としてのモニ

タリングが一部のリンパ腫の病型で治療の適正化、個別化治療に有効であるこ

とが報告されている。微小残存病変の評価法については、議論の余地のあると

ころであり、これまで B 細胞リンパ腫について、国内で評価された報告では、

明確に統一されたコンセンサスとなっていない。 

本研究の目的は B 細胞リンパ腫について遺伝子異常を含めた解析を行い、B

細胞リンパ腫の病型ごとに予後層別化に有用な検査手法を検討することである。

臨床的に予後不良とされる早期に再発・増悪を認めるびまん性大細胞型 B 細胞

リンパ腫では、遺伝子異常と臨床的予後の検討を行うことを目的としている。 

 

研究の対象および方法 

愛知県がんセンター血液・細胞療法部で診断・治療をうけた B 細胞リンパ腫

の臨床検体で凍結またはホルマリン固定パラフィン包埋ブロックとして保存さ

れている症例で、臨床データ利用可能な症例を対象とした。微小残存病変モニ

ターについては、標準的な免疫化学療法をうけたマントル細胞リンパ腫の症例

で、治療前および治療後の検体利用な症例に関して、骨髄および/または末梢血

を用いて、次世代シーケンサーを用いて症例特異的遺伝子配列のプライマー設

定を行い、治療後の微小残存病変の評価を実施した。同時にフローサイトメト

リーによる微小残存病変のモニタリング解析を行った。 
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びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫については、臨床データ利用可能な症例に

ついて治療前の遺伝子解析含む予後解析を行った。 

 

研究結果 

１）微小残存病変モニタリング 

治療前の骨髄/末梢血中の腫瘍細胞におけるＢ細胞再構成と腫瘍特異的転座 

(図１) の確認が実施可能な 2例のマントル細胞リンパ腫の骨髄および末梢血に

よる検討を行った。次世代シーケンサーで同定された患者特異的プライマーを

用いて RQ-PCR およびフローサイトメトリーにて腫瘍クローン消失を確認した

(図１)。 
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図１：初発時マントル細胞リンパ腫の骨髄における症例特異的 B 細胞遺伝子再構成
の検出（A：Western blotting）と BCL1-IgH 転座（B： FISH 法）。末梢血におけ
る軽鎖拘束性腫瘍性 B 細胞消失の確認（C:フローサイトメトリー法） 

導入療法 3コース後 
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微小残存消失時期を含めた臨床成績との関連については、今後長期データの

フォローをおこないつつ、検討予定である。 

２）早期再発・増悪を認めるびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫の予後解析 

初回治療後早期再発・増悪(POD24)を認めるびまん性大細胞型 B 細胞リンパ

腫は、予後不良な経過を示すことが我々や海外のグループ含め複数の報告が行

われている。POD24 を特徴づける遺伝子異常について、in silico 解析を行った。

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫で予後を層別化可能な既知として報告されて

いる B 細胞シグナル伝達系を含む遺伝子異常を基にした解析では、POD24 を特

徴づける遺伝子異常について一定の見解はえられなかった。 

 

考察 

B 細胞リンパ腫における微小残存病変評価法について、欧州では統一された

Euro 規準を基にモニタリングが実施され報告されている。マントル細胞リンパ

腫の検体を用いた本検討でも、上記規準で、モニタリング可能であることを確

認した。さらに高精度の系を用いた検討を進めている。 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫では POD24 は、我々も含め複数のグルー

プ報告より報告され、臨床的には再現性のある予後不良な一群と考えられてい

るが、遺伝子学的にはヘテロな集団である可能性があり、今後さらなる詳細な

検討が必要である。 
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論文 

＜学会発表＞ 第19回日本臨床腫瘍学会学術集会（口演発表） JSMO 2022 

Emi Kemmoku, Harumi Kato, Masamitsu Yanada, Hirofumi Taji, Toko Saito, 

Seiichi Kato and Kazuhito Yamamot; Clinical characteristics of DLBCL 

patients experiencing early disease 

 

上記研究の部分的な成果について学会発表を行った。追加解析を行い、今後論

文作成予定である。 

 


