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細胞由来であり、ＳＮＴ８はＣＤ３陽性、Ｔ細胞レセ

プターの再榊成を認め、γ３型のＴ細胞レセプター

を発現しており、７８Ｔ細胞由来であった。

そこで今回我々は、由来の違う２種類の鼻性ＮＫ

/Ｔ細胞リンパ腫細胞株SNK6、ＳＮＴ８、および腱常

人より分MIliした正常末梢血リンパ球を用いてcDNA

arrayを行い、正常と腫瘍で発現差のある遺伝子

をスクリーニングし、両細胞株問で共通して発現

上昇の見られた遺伝子を検出したので報告する。

１．はじめに

鼻性ＮＫ/Ｔ細胞リンパ腫は鼻腔、咽頭に初発す

る破壊性の壊死性肉芽腫が特徴で、多臓器浸潤に

より予後は極めて不良である。腫瘍の由来として、

ＮＫ細胞、γ５Ｔ細胞の２種があることが知られて

おり、その発症には囮Ｂウイルスが関与している

ことが報告されている!)。この疾患では症例数が少

ないこと、組織における正常細胞の混在の問題か

ら、遺伝子学的検討はあまり進んではおらず、な

かでも遺伝子発現解析に関する報告はまだほとん

どないのが現状である。遺伝子発現解析を行うた

めには組織量、細胞量がかなり必要であり、細胞

株の分離が待たれていた。近年、ＫａｇａｍｉＹらは

後腹膜リンパ節より2)、またTsuchiyamaJらは

白血化したものを末梢血より分離した3)がこれら

は原発巣由来ではなく、より原発巣に近い表現型

を持つと考えられる原発巣からの分離が求められ

ていた。最近、永田らは原発巣である鼻腔腫瘍病

変部よりＳＮＫ６、ＳＮＴ８の２株の分離に成功したい。

その性状は、表１に示すように、ＳＮＫ６がＣＤ５６

陽性で、Ｔ細胞レセプターの再構成を認めないＮＫ

２．方法

正常末梢血リンパ球、弊性ＮＫ/Ｔ細胞リンパ腫

細胞株であるSNK6、ＳＮＴ８より各々、拡散抽出用

試薬（セパゾールRNAIlナカライタスク社）を用

い、ｔｏｔａｌＲＮＡを抽出。抽出したｔｏｔａｌＲＮＡを

MessageOlean（GenHunter社）にてDNase処

理後、得られたｔｏｔａｌＲＮＡ５０/LLｇを用いてAtlas

PureTotalRNALabelmgSystem（Olontech 

社）にてmessengerRNAを単離し、逆転写反応

時に32Ｐで標識しｃＤＮＡプローブを`作製した。得

られたｃＤＮＡプローブを1176種の遺伝子が載って

いるAtlasHumanCancerL2Array（C1ontech

社）を使用し、６８℃にてｏｖｅｒnightでハイプリダ

イズさせ、洗浄後にフォスフォイメージャー（ＢＡＳ

2000解析システム：富士フィルム社）にて各遺伝子

スポットを数値化した。数値化後、housekeeping

geneにて得られた各遺伝子シグナル値をメンブラ

ン間で標準化し、腫瘍細胞株での遺伝子シグナル

壷１ＳＮＫａＳＮＴ８の性状
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,値が５０以上でかつ、腫瘍細胞株遺伝子シグナル値

/正常末梢血リンパ球迦伝子シグナル値が3.0以上の

ものを腫瘍細胞株における有意な発現上昇遺伝子

とした。

因である可能性が示唆された。

今後これら遺伝子の、鼻性ＮＫ/Ｔ細胞リンパ腫

における発癌への関与についてさらなる検討が必

要であると考えられた。

３．結果

腫瘍細胞株で正常末梢血リンパ球より有意な発

現上昇をきたした遡伝子は、ＳＮＫ６ではスクリーニ

ングした全遺伝子1176種類中59種あり、またＳＮＴ８

では1176種類中140種あった。

また両細胞株間で共通して発現上昇が見られたも

のとして、３４種が検出された。これらの中にErbB3

とmycが検出された。（図１）ErbB3はＳＮＫ６で

は正常より13.8倍、ＳＮＴ８では82.4倍の発現上昇を

認め、ｍｙｃについては、ＳＮＫ６では正常より３．３３

倍、ＳＮＴ８では8.74倍の発現上昇を認めた。
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図１ErbB3、ｍｙｃのAtlasarrayにおける発現

４．考察

鼻性ＮＫ/Ｔ細胞リンパ腫細胞株であるＳＮＫ６、

ＳＮＴ８両細胞株間で正常末梢血リンパ球より発現上

昇を認めた遺伝子としてErbB3とｍｙｃが険出さ

れた。ErbB3は、上皮成長因子レセプターファミ

リーの－つであり、ファミリーで２量体を形成し

細胞膜上に発現し、リガンドはＥＧＦの他、ＴＧＦａ

などが知られている。他癌では、上皮系の腫瘍

(口腔・皮膚扁平上皮癌、乳癌など）で発現元進を

認め、細胞増殖に関与しているとの報告がある。

またｍｙｃは、転写因子であ|，、あらゆる腫傷でそ

の発現元進が認められており、細胞周期のＧＯ～Ｇ１

期移行に関与する。ErbB3とｍｙｃは上皮成長因子

レセプターカスケード５１にあり（図２）、これらの

発現上昇は鼻性ＮＫ/Ｔ細胞リンパ腫の腫瘍化の－
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図２上皮成長因子レセプターカスケード
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