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は じめに

研究代表者 原 渕 保 明

(旭川医科大学耳鼻咽喉科学講座)

鼻 性T/NK細 胞 リ ンパ 腫nasa1T/NK-cenlymphomaは,鼻 腔 や 咽 頭 に初 発

し,顔 面 正 中 部 に沿 って 進 行 す る破 壊 性 の壊 死 性 肉芽 腫 性 病 変 を主 体 とす る予

後 の不 良 な悪 性 疾 患 に対 す る新 しい 疾 患 概 念 で あ る.歴 史 的 には,そ の 臨 床 的

特 徴 か ら進 行 性 鼻 壊 疸rhinitisgangrenosaprogressiva,致 死性 正 中 肉 芽腫 症

lethalrl!idlinegranuloma,悪 性 肉芽 腫malignantgranulomaな どの 名称 で 呼

ば れ て いた.一 一方,病 理 組 織 学 的 見 地 か らは 多 形 細 網 症polymorphicreticlosis

と呼 ば れ るな ど,多 種 多 様 の 名 称 が つ け られ,混 乱 を招 いて いた.し た が っ て,

そ の 本 態 や 病 因 に つ い て は 不 明 な 点 が 多 く,免 疫 組 織 学 的 解 析 か ら研 究 分 担 者

の 青笹 らは 組 織 球 由 来 の悪 性 組 織 球 症 で あ る こ と を唱 え(JPatho1138;241-9 ,

1982;Cancer58:1281-5,1986),一 一方,研 究 代 表 者 の原 渕 らは 単 ク ロー ン抗

体 を用 い た免 疫 組織 学 的 にT細 胞 リ ンパ 腫 で あ る こ とを報 告 した(Cancer

56:768-76,1985;Cancer70:835-9,1992;日 耳 鼻95:1834-9 ,1992).し か

し,そ の後,原 渕 らお よ び 青 笹 らが 各 自で行 った研 究(Cancer75:894-901 ,

1995;Cancer77:2137-49,1996;IntJCancer70:9-13,1997)に よ り,本 症

の 本 態 はT細 胞 また はNK細 胞 が腫 瘍 化 した リ ンパ腫 で あ る こ とが 認 め られ ,

鼻性T/NK細 胞 リ ンパ 腫 の 名称 が 汎 用 され る に至 った.

病 因 的 には,原 渕 らが1990年 に本 疾 患 にEBウ イ ル ス のDNAと 発 癌 蛋 白 を

検 出 され た こ と を報 告(Lancet335:128-30,1990)し た 後,青 笹 らも本 疾患

とEBウ イ ル ス の 密 接 な 関 連 性 を報 告 し(Cancer73:3041-6,1994;Lab

Itivest73:19U-6,1995),現 在 で はEBウ イ ル ス 関連 悪 性 腫 瘍 の代 表 的 疾患 の

ひ とつ と して 認 識 され る に至 った.

さ らに疫 学 的 に は 青笹,古 謝 らは本 疾 患 の発 生 頻 度 が 中国,韓 国 お よ び 日本

な どの 東 ア ジ ア に多 く,さ ら に本 邦 で は沖 縄 に 多 いな ど地 域 性 と人 種 に偏 りが

あ る こ と を報 告 した(111tJCancer44:63-6,1989;lntJCancer52:673-4,

1992;JpllJCancerRes85:384-8,1994;Cancer73:3041-6 ,1994).

本研 究 は これ まで の研 究 を さ らに進 め て,本 疾 患 を腫 瘍 分 子 生 物 学 的,免 疫

遺 伝 子 学 的,EBウ イ ル ス 学 的 に解 析 し,そ の 発 症 病 態 を探 る と共 に,臨 床 像 と

の 関連 性 を検 討 し,遺 伝 子 療 法 や 特 異 的 免 疫 療 法 な ど本 疾 患 に対 す る効 果 的 治

療 法 の 開発 へ結 び つ け る こ とを 目的 と した.
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研究成果

1.臨 床 的解 析

原渕は,札 幌 医大 耳鼻咽喉科 および旭川 医大 耳鼻咽喉科 で これ まで経験 した

鼻腔原発 の悪性 リンパ腫43例 につ いて,EBVの 検 出頻度,細 胞型,病 理 組織

型お よび臨床像 を検 討 した.免 疫組織 学的 に表面 形質 を検索 した と ころ,35例

(80%)はCD56陽 性 でNK/T細 胞 リンパ腫 であ る ことが判 明 した.し か し,

MT1陽 性でCD56陰 性 のT細 胞型 リンパ腫やB細 胞 リンパ腫(L26陽 性)も

それぞれ10%程 度存 在す る ことが示 された.NK/T細 胞 リンパ腫 で は90%以

上の症例 にEBER1が 同定 され,60%以 上 の症例 が病理組織学 的 に多形性 の炎

症性細胞浸潤 を示 した.肉 眼的 に浸潤 破壊性病変 を有す る症例 が74%を 占めて

いたが,9例(26%)は 腫瘤 形成型 の増殖 様式 を示 した.浸 潤破壊 性病変 を有す

る症例の全例 にEBER1が 同定 され たの に対 して,腫 瘤形成型 では67%の 症例

に しか認めなかった.腫 瘤形成型 では5年 生存率 が90%で あったの に対 し,著

明な浸潤破壊性病変 を有 す る症例 では極 めて予後不 良であ った.以 上の結果か

ら,鼻 性NK/T細 胞 リンパ腫 は,そ の発 育増殖形成 の違 いか ら浸潤 破壊 型 と腫

瘤 形成型 の2型 に分 類 され る可能性が考 え られた(第58回 日本癌学会 ワー クシ

ョップ1,広 島,1999;TheNose2000AndBeyound.WashingtonDC,

LTS.a.2UUU,Septeillber2U-23).

2.免 疫遺伝子 学的 ・疫学的解析

青笹は,17例 につ いて表面形質 と免疫 遺伝子型 の解 析 を行 った.そ の結果,

全例 がCD56ま たはCD16陽 性で,TIA抗 原 も検索 した12例 全 てが陽性で あ

った.ま た,EBER1は 検 索 した15例 中13例 に同定 され た.T細 胞 レセ プタ

ー γ鎖遺伝子 の再構成 をDGGE法 にて解析 した と ころ
,全 ての症例 で再構成 は

認めなか った ことか ら,本 疾患 はNK細 胞 由来で ある可能性が強 い ことを報告

した(lntJCanncer81:865-70,1999).

EBウ イルス関連腫瘍 に対す る細胞障害性T細 胞(CTL)の 標的抗原 のひ

とつ に膜 表面 に発現 して いる1atentmembraneproteinが あ り,こ の抗原 に対

す るCTLはHLヘ ーA拘 束性 であ ることが云 われて いる.青 笹 は本疾患患者25

例 のHLへ 一AallelesをRCR法 にて解 析 した。そ の結果、本疾患患 者で は健康 日

本 人に比較 してHLへ 一A*0201の 発現 頻度が有意 に低か った ことか ら、本腫瘍
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で はHLヘ ーA*0201拘 束 性 のCTLか らの逸 脱 が行 って い る可 能 性 を示 した

(IlztJCancer87:195-9,2000)o

占謝 は 、家 族 内 発症(父71才 、息 子39才)し た 鼻 性NK/T細 胞 リンパ腫 を

報 告 した 。 いず れ も農 夫 で農 薬 を大 量 に使 用 して いた ことか ら、本 疾 患 の発 症

に遺 伝 的 因子 と環 境 因子 の 両者 が 関 与 して い る 可能 性 を報 告 した(AmJ

HematolOgy60:145-7,2001)。

3.癌 抑制遺伝子(p53),癌 遺伝子(c-kit,β 一カテニ ン,Ras)の 解析

青笹は42例(中 国症例19例 、沖縄14例 、大阪9例)のp53蛋 白発 現 とp53

遺伝 変異 をSSCP法 にて解 析 した。そ の結果42例 中19例(45%)にp53蛋

白過剰 発現、20例(47,6%)にp53遺 伝変 異子 を認め た。p53遺 伝子 変異は

中国症例 に高頻度 に認 め、大 阪の症例で は少 なか った ことか ら、本腫瘍 のp53

遺伝子 変異発症 には人種や 地域性 の違 いがあ る可能性が示唆 され た(IntJ

Cancer87:19-9,2000)o

一方
,高 原,原 渕 は北海道 の本疾患32例 にお けるp53蛋 白の過剰発現 を免

疫組織学 的 に,p53遺 伝子 の点変 異 をPCR法 にて得 られた増幅産物 を鋳型 に し

たcerectsegtlerlce法 にて検 討 した。そ の結果,p53蛋 白過剰発現 は15例(4

8%)に,p53遺 伝子変異 は6例(19%)に 認 め られた。 この頻度 は青笹 の

大阪症例 と同様 であ った.さ らに,臨 床像 との関連性 を比較 した ところ,p53

遺伝子変異群 では有 意に進行期例が多 く,予 後が不 良であ り,多 変 量解析 の結

果,p53遺 伝子変 異は独立 した予後不 良因子で ある ことが確認 された(第102

回 日本耳鼻咽喉科学 会.福 岡.2001,5.17-19).

また 青笹 は23例(中 国14例 、大 阪9例)に つ いてc-kit遺 伝子 をSSCP法

にて解析 した.そ の結果,12例 にc-kit遺 伝子変異 を認 め、そ の頻度 は中国症

例 に多か った。また、遺伝子 変異 はエク ソン17の コ ドン825と エク ソン11の

コ ドン561に 多 く、本疾患 に特異的な変異 であ る可能性が示唆 され た(Cancer

Res60:2345-7,2000)o

高原,原 渕 は北海道 の31例 にお ける β一カテニ ン蛋 白の発現 と β一カテニ ン

遺伝子変異 につ いて検 討 した.β 一カテニ ン蛋 白の発現 は生検 組織か らパ ラフ

ィン切片 を作成 し抗(3一 カテニ ンモ ノク ロー ナル抗体(Transductionlabo)

を用 いて免疫組織学 的に検 討 した.β 一カテニ ン遺伝子変異 はパ ラフィン切片

か ら得 られたDNAを 用 いて β一カテニ ン遺伝 子 のExon3をPCR法 にて増幅
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した後,ダ イ レク トシー クエ ンス法 にて検 討 した.そ の結果,aカ テニ ンの

免疫染色 では31例 中4例 が 陽性 であ り、遺伝子 変異 は5例 に認 め られ た。変

異が 同定 された5例 中3例 はサ イ レン ト変異 であ った。他 の2例 はア ミノ酸 の

変化 を伴 うミスセ ンス変異で あ り、複 数以上 の変 異 を認 めた 。 また両者 とも免

疫染色 にて β一カテニ ンの核、細胞質 内蓄積 を認 めた。また 、 β一カテニ ンの ミ

スセ ンス変異 と臨床病 期 との相関が認 め られ 、変 異が ある症例 は有 意 に病期 が

進行 して いた。(第19回 日耳鼻免疫 ア レル ギー 学会.大 阪.2001,2.22-24)

さ らに,高 原,原 渕 は北海道 の31例 にお け るRas遺 伝子変 異(N-ras、K-

ras遺 伝子 のExon1、2)に つ いて検 討 した.そ の結果,N-ras、K-rasの

遺伝子変異 は同一症例の1例 のみ に認め られ たが、この1例 は31例 中もっ とも

予後不 良な症例 であ った(第40回 日本鼻科学会.宇 都宮.2001,9.27-29)

4.EBウ イル ス遺伝子 の解析

本腫瘍 に潜伏感染 して いるEBウ イルス の特 徴 を探 るため に,本 疾患7例 に

ついてEBウ イルス の発癌遺伝子 であ る1atentmembraneprotein(LMP)

-1 、-2Aの 遺伝子配列 を解析 した.方 法 はPCRお よびnestedPCRに て得 ら

れた増幅産物 を鋳型 に して塩基配列 をオー トシー クエ ンサー にて決定 、塩基多

型、変異の有 無およびア ミノ酸 の変化 を検 討 した。そ の結果,LMP-1遺 伝子 で

は7例 全 て にC末 端 中30塩 基 、10個 のア ミノ酸欠 失を認めた。また,B95-8

株 とは異 な る1塩 基変異 を生 じた部位は43ヶ 所で 、それ によ り22ヶ 所 のアミ

ノ酸変異 がみ られ た。 塩基多型 を認 めた 部位 は11ヶ 所 存在 し、そ の内ア ミノ

酸多型は10ヶ 所で あった。 これ らの変異 は過去 の報告 された上咽頭癌や鼻性

NK/T細 胞 リンパ腫 の もの と極めて類似 してお り,癌 原 性 に関与 して いる可能

性が示唆 された.

LMP-2Aに ついては7症 例全て に細胞傷 害性T細 胞 のエ ピ トー プをコー ドし

て いるエキ ソン6中 グアニ ンが シ トシン とな る塩基置換 があ り、セ リンがス レ

オニ ンとな るア ミノ酸変異 を認 めた。 した がって,本 腫瘍細胞 で は細胞傷害性

T細 胞エ ピ トー プの一部 に変 異があ り,そ の結果,宿 主 の細胞 障害性監視機構

か ら逸脱す る可能性が示 され た(第18回 日本耳鼻 咽喉科免疫 ア レル ギー 学会.金

沢.2000,3.24-25:TheNose2000AndBeyound.WashingtonDC,USA.

2000,September2U-23).
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