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要 約

TCL1遺伝子は急性T細胞性白血病やT細胞性悪

性リンパ腫の中で'14q32.1領域に染色体転直を持つタ

イプで高率にその発現が見られる遺伝子で、 114個の

アミノ酸をコードし，主に細胞質内のミクロゾーム分

画に14KDの蛋白として認められる。 TCL1遺伝子は，

正常組織ではT細胞やB細胞の分化・成熟段階で発現

が知られ，その発現の克進は白血病化に深い関わりを

持つと考えられが，遺伝子機能については殆ど知られ

ていない。今回，我々は眼寓領域に発生したB細胞性

悪性リンパ腫の臨床・病理学的な特徴の一端を明らか

にするため， TCL1蛋白に対するラビット抗血清を作

成し，免疫組織染色を行うことにより， TCL1蛋白発

現の検討を行った。

TCL1蛋白は，正常リンパ節では二次漉胞周囲のマ

ント jレ層領域の小型リンパ球に高い発現を認めた。 B

細胞性リンパ腫では低悪性度群 (MALT型・漉胞性・

リンパ形質細胞型・びまん性小細胞型)の内，眼寓領

域では90%，眼寓領域外では68%と高歩弗支に認められ，

高悪性度群である眼寓領域外のびまん性大細胞性リン

パ腫では17%と，殆ど発現を認めなかった。異型度の

強い腫蕩性B細胞よりむしろ異型度の低いB細胞，特

にMALTリンパ腫細胞で高い発現が認められたこと

からTCL1遺伝子がB細胞性リンパ腫の増殖や分化に

関与している可能性が強く示唆された。

緒 自

染色体14q32.1領域と T細胞受容体遺伝子14q11領

域との栢互転座や腕内逆位は， 後胸腺型T細胞性白

血病，成人T細胞性白血病，毛細血管拡張性失調症に

続発するT細胞性増殖疾患に比較的高頻度に認められ

る1，3・4)。その切断点から1994年Virgillio等により

TCL1遺伝子が分離された 1)0 TCL1遺伝子はTCR遺

伝子との相互転座を有するT細胞性白血病において遺

伝子の脱調節からその発現の克進が見られる症例が多

い。また， TCL1に相向性を有する遺伝子として，毛

細血管拡張性失調症に続発するT細胞性増殖疾患で，

染色体転座t(X;14)(q28;q11) の切断点からクロ

ーニングされたmature T cell proliferation-l 

(MTCPl;stern et al.， 1993)遺伝子が知られてい

る5)0 TCL1とはアミノ酸配列で， 61%の相同性を持

ち， TCL1と同様リンパ球に特異的に発現し， リンパ

球の腫虜発生に関わると考えられている 4.5，6)。

TCL1遺伝子は，正常組織においては， rgM抗原

を持つpreB cellやCD4CD8胎児胸腺細胞に発現が

認められる 1)。他の組織では，発現は認められず，

114個のアミノ酸でコードされたTCL1蛋白は，主に

細胞質内のミクロゾーム分画で14KDの蛋白として認

められる 2)。

最近では，マウスT細胞にTCL1遺伝子を過剰発現

させることで， TCL1蛋白発現細胞の腫虜性増殖が促

されT細胞性白血病を誘発するに至る実験結果が報告

されている 7. 8)。しかし， ヒトにおける悪性リンパ腫

のTCL1mRNA発現を検討すると， T細胞系細胞株

より B細胞系細胞株での発現が強いとの報告があり，

B細胞性腫虜発生に関わるTCL1遺伝子の役割も注目

される。これらのことを基にして，今回我々は，眼

寓領域に発生する B細胞系悪性リンパ腫に注目し，

TCL1蛋白発現の意義を検討した。

キーワード:TCLl，Bc12，B cellリンパ腫， REAL分類，免疫組織染色

(41) 
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方 法

1)細胞および培養条件:

実験にはB細胞性リンパ腫細胞株は林原生物化学研

究所，藤崎細胞センターより供与された4種の細胞株

(SKW-4， U-698-M， TANAKA， MANCA-2)を用

いた。細胞は胎児ウシ血清 (FCS) を10%含む

Dulbecco's Eagle Modified Medium (DMEM) 

を5%C02下， 37
0

C加湿条件下で100mm培養皿を用

い培養した。また， B細胞性悪性リンパ種症例は神戸

大学付属病院で外科的に切除，生検された組織で，通

常の中性ホルマリン固定後，パラフィンに封入し，薄

切した切片を使用した。本研究ではLCA，L-26， UC 

HL-1抗体を用い免疫染色を行い， L-26陽性B細胞性

リンパ腫症例のみを抽出した。症例は眼寓領域の悪性

リンパ腫20O1j，眼寓以外の悪性リンパ腫25例，眼寓領

域の反応性リンパ過形成5例である。

2) RNA抽出， RT-PCR反応， TCL1 cDNA断片

の合成:

サフーコンフルエントに増殖した細胞から全RNAを

AGPC法で抽出・精製し， 100mmデイシュ 2皿あた

り40--80μgのtotalRNAを得た。その内， 3μgの

RNAを取り， 50ngのランダムヘキサマーをフ。ライマー

と， M-MLV逆転写酵素でcDNAを合成した。 TCL1

プライマーをTable1のように設計し， RT-PCRで

得たcDNAを鋳型として， AmpliTaq DNAポリメ

ラーゼを用いてTCL1cDNA断片を合成した (Fig2)。

得られたDNA断片はアガロースゲルから回収した後，

Tベクターにクローニングし，精製した後， DNAオー

トシークエンサーを用いてcDNA断片の塩基配列を

決定した (Figl)口欠失や突然変異のないことを確認

した後，以下の実験に使用した。

3)組み替えタンパク質の産生・精製と抗体の作成:

pBluescriptにRT-PCR産物で、あるTCL1cDNA 

を2次クローニングした後， Pin Point Xavector 

(Promega)に組み込み，大腸菌に組み替えタンパ

ク質を産生させ， TCL1蛋白をキット添付マニュアル

の記載に従って精製した。得られた蛋白は家兎皮下に

6週間の間隔で3度免疫し，抗血清を得た。 19G分画

をProteinAカラムで精製した後，組み替え蛋白を

産生しないバクテリアのライゼートで吸着し，非特異

的反応を除いたものを以下の免疫染色に用いた。

4) Western blotting法と免疫組織化学染色による

TCL1蛋白の検出:

SDS蛋白電気泳動は15%ポリアクルアミドゲルで

行った。サンプルは低張のライシスバッファー

(50mM NaCl， lOmM  Tris/HCL， pH7.4， 1mM 

EDTA， 1mM PMSF)で細胞質分画を可溶化し，

遠心により核・膜分画を除いた後，等量のサンフ。ルバッ

ファー (63mMTris/HCL，p H6.8.10%グレセロー

ル， 5 % 2 メルカプトエタノール， 0.025%ブロモ

フェノールフリレー)を加え，泳動した。泳動後はトリ

ス・グリシン液中で，ニトロセルロース膜上に転写後，

抗体と反応させ，反応物の検出は化学蛍光反応

(Enhanced chemil uminescent detection kit，ア

マシャム社)で行った (Fig4)。

免疫組織化学染色は2mmに薄切した切片に対しヒ

ストファインストレフ。トアビヂ、ン・ビオチンキット

(ニチレイ)を使用し，キットのプロトコールに従い

実施した。

5)免疫グロプリン遺伝子再構成の検出:

外科的に摘出した凍結標本からDNAを抽出し，サ

ザンブロッティング法により遺伝子再構成バンドの有

無を検討した。尚，この検査は全例SRL社に外注検

査で依頼して行った。

6)眼寓領域に発生したリンパ増殖性疾患の診断

眼寓領域に発生したリンパ増殖性疾患25例は反応性

リンパ過形成5例と悪性リンパ腫20例に分類された。

反応性リンパ過形成の診断には以下の特徴をその根拠

とした。病理組織学上，境界明瞭な眠中心の形成が認

められ，眠中心周囲に明瞭なマントル層の形成を見る

こと。標本内に小型成熟リンパ球の他に形質細胞，組

織球，好酸球等の多種類の細胞が散見されること。小

型リンパ球ではUCHL-1陽性T細胞が優位であるこ

と。遺伝子診断で，免疫グロプリン遺伝子に再構成バ

ンドを認めないものである。又，悪性 1)ンパ腫の診断

Table1 Designation of oligodeoxynucleotides for RT -PCR 

Genes Primers Deoxynucleotide sequences Mer Product 

F1 GCTCTGGCTCTTGCTTCTTAGG 22 
499 

R1 TGGTGGAGAAGACACAGG 18 

F2 TGTGTCTTCTCCACCACG 18 507 

R2 TGAGTCCTGAGCACAGATAAGG 22 

F， forward R， reverse: 

(42) 
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基準として，病瑚組織学上，明らかに核異型を持つ中

~大型リンパ球を認めること，あるいは，小型リンパ

球の増殖が主体の場合は免疫組織学的にし26陽性B

細胞が優位を占め，均一なびまん性増殖のパターンを

形成すること。さらに，組織像の如何に関わらず，遺

伝子診断で再構成バンドを認めるものである。臨床経

過中に再発し，病変が両側性又は全身への拡がりを示

したものもリンパ腫を強く疑う根拠とした。眼寓領域

に発生するリンパ増殖性疾患には組織学的に反応性 1)

ンパ過形成か悪性リンパ腫かのどちらかとするにはき

わめて困難な症例，異型リンパ増生症 (atypical

lymphoid hyperplasia)があるo本研究では非定

型リンパ過形成を免疫ク。ロプリン遺伝子の再構成の有

無により，反応性リンパ過形成と恐性リンパ腫に分け

たが， Table3と4には非定型リンパ過形成とすべき形

態学的所見を備えていることを明示した。

lonization) ， 形質細胞への分化 (plasmacytic

differentiation)について検討した。また， TCL1蛋

自の暢性率は，ノTックグラウンドに反応性のB細胞が

多少は混入することも避けられないとして，悪性リン

パ臆と考えられる傾域(反応性リンパ増生慌の場合は

領域全体)のリンパ球400側奇計測し， 25%以下の陽

性率を示すものを(一)， 20悶50%の隠す性の場合を(+)， 

50%異常を(+十)の3段階とした。

以上の基準にもとに眼商倒域に発生したリンパ増殖

性疾患25例をTCL1蛋白の陽性率，組織型，分化度，

ステ…ジ分類，再発の荷無， リンパ球増殖の様式(結

節性・びまん性)， リンパ雄胞の形成 (follicularco 

結 果

1) RT-PCR反応によるTCL1cDNAの検出

ヒトB細胞性リンパ腫細胞4種 (SKW-4，U-698-M， 

TANAKA， MANCA-2) それぞれから得られた

total mRNAから逆転写酵素を用いてcDNAを合成

し， Fig1のように投計されたプライマーを用いてRT-

PCR法を行った。 4種類の細胞すべてにTCL1

mRNAの発現が認められた (Fig2)oPCRで増幅さ

れたTCL1cDNAはpBluescriptSK+ベクターにク

ロ…ニングし， DNAオ…トシ…クエンサ…告用いて

Fig1 ヒト TCL1cDNAの金塙基配列を示す。下線の部位に各プライマーを設定したo

cttgagaggc tctg-g-ctctt g-cttcttag-~~cggcccgagg acgccatggc cagtgcccg 60 
F1 

acactcgggg aggcagtcac cgaccacccg gaccgcctgt gggcctggga gaagttcgtg 120 

tatttggacg agaagcagca cgcctggctg cccttaacca tcgagataaa ggataggtta 180 

cagttacggg tgctcttgcg tcgggaagac gtcgtcctgg ggaggcctat gacccccacc 240 

cagataggcc caagcctgct gcctatcatg tggcagctctaccctgatgg acgataccga 300 

tcctcagact ccagtttctg gcgcttagtg taccacatca agattgacgg cgtggaggac 360 

atgcttctcg agctgctgcc agatgactga tgtatggtct tggcagcacc tgtctccttt 420 

caccccaggg cctgagcctg gccagcctac aatggggatg ttgtgtttct gttcaccttc 480 

gtttactatg cctgtgtctt ctccacce:cg ctggggtctg ggaggaatgg acagacagag 540 
Rl/F2 

gatgagctct acccagggcc tgcaggacct gcctgtagcc cactctgctc gccttagcac 600 

taccactcct gccaaggagg attccatttg gcagagcttc ttccaggtgc ccagctatac 660 

ctgtgcctcg gcttttctca gctggatgat ggtcttcagc ctctttctgt cccttctgtc 720 

cctcacagca ctagtatttc atgttgcaca cccactcagc tccgtgaact tgtgagaaca 780 

cagccgattc acctgagcag gacctctgaa accctggacc agtggtctca catggtgcta 840 

cgccgcatg taaacacgcc tgcaaacgct gcctgccggt aaa cacgcct gcaaacgctg 900 

cctgcccgta aacacgcctg caaacgctgc ctgcccacac aggttcacgt gcagctcaag 960 

gaaaggcctg aaaggag.Qcc ttatctg-tg-c tcaggactce: gaagcctctg ggtcagtggt 1020 
日2

ccacatcccg ggacgcagca ggaggccagg ccggcgagcc ctgtggatga gccctcagaa 1080 

cccttggctt gcccacgtgg aaaagggata gaggttgggt ttcccccctt tatagatggt. 1140 

cacgcacctg ggtgttacaa agttgtatgt ggcatgaata ctttttgtaa tgattgatta 1200 

aatgcaagat agtttatcta acttcgtgcg caatcagctt ctatccttga cttagattct 1260 

ggtggagaga agtgagaata ggcagccccc aaataaaaaa tattcatgga aaaaaaaaaa 1320 

aaaa 1324 

// 

(43) 
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Rγ四 PCRによるγCLlcDNAの検出

ド宏一一砂

499bp 

…静

Fig 2 

Fl/Rl 

' 4…Rl 

F2/R2 

507bp 

<II1II--

4昨-R2

ヒト細胞性リンパ腫細胞株4種 (SKW-4.U-698“M， TANAKA， MANCA-2)の全mRNAにR小PCR法を行

いTCLlcDNAを得た。 PCR法により増幅されたcDNAを示す。用いたプライマーはTablelに示す。 lanel: 

SKW4細胞 lane2: U -698-M細胞 lane3: T AN AKA細胞 lane4: MANCA-2細胞

TCLl cDNA断片であることをその塩基配列より確

認しfこ(Fig1 )。

2) Western blotting法によるTCLl議白の発現

PinPointXavector CPromega)に上記のpBluescript

SK+ベクターを2次クローニングし， TCL1組み換え

そ大腸蘭で発現させ， affinity columで発現蛋白を

精製後， 15%ポリアクリルアミドゲル上に泳動した。

組み換え議白バンドを切り出し，家兎皮下に 6週間の

間隔で3度免疫し， TCL1蛋自に対する抗血清を得た。

抗血清は，組み換え鑑白 しないノイクテリアのラ

イゼ…トで吸着し，非特異的反応を除いた後，プロテ

インAセブアロースカラムで19G分画を精製し，抗T

CLl抗体とした。このとき， TCL1組み換え蛋白を合

むバクテリアのうイゼート処理により抗TCLl抗体の反

応性が消失することを確認した。次に， pSecTag™ベ

クターに pBluescriptSK+ベクターを2次クローニ

ングし，境伝子導入したCOS7細胞にTCL1-MYCの

融合蛋白を作製させ，抗TCLl抗体の特異性を併せて

確認した。(Fig3)COS7中SecTag細胞ライゼートで

は，抗TCLl抗体，抗MYC抗体共に2.5KDの融合議

白と反応した(Fig3lane4)。それに対し，瀧伝子導

入を行わなかったCOS7細胞では，抗TCL1抗MYCの

いずれの抗体を用いても議自バンドの検出はできなかっ

た。(Fig3lane 1) pRc/CMVベクターを用いて

COS7細胞に一過性にTCL1環白を発現させた細胞や

(44) 

Fig 3 

4種類の細胞でのTCLl議自の発現をWestermblott働

法を用い検討した。 COS7帽中.

トでは，抗TCLl抗体，抗MYC抗体共に2.5KDの融

と反応した (Fig3 lane4)。溜伝子導入を行

わなかったCOS7細胞では，抗TCLl，抗MYCのいず

れの抗体を用いても鷲白バンドの検出はできなかった。

(Fig 3 lanel) pRc/CMVベクターを用いてCOS7

細胞に…過性にTCL1議自告発現させた細胞やお細胞

性リンパ種細胞株SKW-4で14KDのTCLl議白の発現

を確認した (Fig3 lane 2，3)。

B細胞性リンパ積細胞株SKW-4で14KDのTCL1譲白

の発現を確認した(Fig3lane 2， 3)。

3)正常リンパ組織及び牌臓におけるTCLl議自の

発現

非臆爆性のリンパ節組織として5例の胃痛郭清リン
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Fig4 

肥大扇桃組織でTCLl蛋自の局在を検討した。リンパ節は軽度に腫大し， リンパ節瀦胞の過形成を伴っていた

(Fig 4c H.E.染位以0)0 TCLl謹白は増生した二次雄胞周囲のマントル閣が強く染色された (Fig4b塁塁盟 T

CLl染色xl0)。牌臓でのTCLl蛋白の発現はマントル層を構成するリンパ球のみに陽性で，辺繰帯にあるリンパ

球は陰性であった (Fig4a H 日染色x4; 4bTcll染色x4嬰主目)。

パ節5切片でTCLl議白の局在を検討した。痛細胞の

転移のないリンパ節はいずれも軽度に腫大し， リンパ

節滴胞の過形成を伴っていたが， TCLl蛋自は一次漏

胞を構成する小型リンパ球やニ次鴻胞における眼中心

周囲のマントル)闘を形成する小型リンパ球に陽性に染

れた。また，節外性リンパ組織でTCLl鑑白

在を，崩桃腺炎患者3例から得られた肥大踊桃腺組織

及び外科的に摘出された 1例で検討した(Fig4c)。繭

桃では増生した二次雄胞周囲のマント lレ届が強く染色

された(Fig4d)。牌臓ではマントル層及び辺縁帯を

明瞭に構成される部分において， TCLl資自はマント

ル層を構成するリンパ球のみに陽性で，辺縁帯にある

リンパ球は除性であった(Fig4 a， b)。

4)悪性リンパ臆でのTCLl譲白の発現

悪性リンパ臆におけるTCLl議自の発現を眼識領域

と眼商傾域以外lこ発生するものに分け検討を行ったo

TCLl蛋白陽性細胞の分布は反応性リンパ過形成で

(45) 

は， リンパ浦胞周閣のマントル層内に限局して陽性細

胞が認められるのに比し，悪性リンパ腫ではびまん性

増補パターンでは臆腐細胞と考えられる小期リンパ球

(small lymphocytic proliferations)の多くが染

色された(Fig5c)。しかし， このびまん性増嫡型に

しばしば出現するやや幼弱で中型~大型リンパ球を混え

た腫蟻細胞の集族巣 (smallgerminal center-like 

structure)ではTCL1蛋白の発現は見られなかった。

(Fig 5d)。結節型では滴胞様構造の中心に大型奥型

細胞を伴った病変があり (Fig5e)， TCLl謹白はこ

の大型リンパ球を含む多くの細胞で陽性であった

(Fig 5[)。この所見は，反応性に増生したニ次浦胞

では認められない所見であった。眼寓領域に発生した

B細胞性悪性リンパ腫20例の病理組織診断の内訳は，

大半がMALT型リンパ服で14例を占め，その他は漏

胞性リンパ腫3例， リンパ形質細胞性リンパ腫2例，

マントル細胞性リンパ腫1例であった白発生部位は結
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Fig 5 

節外性悪性リンパ腫におけるTCLl蛋白の局在

涙腺組織へのびまん性浸潤L日LClympho-epithelail lesion)を示すMALT型悪性リンパ腫症例 (case5)。

(Fig5a ; H.E.染色x45b ; H.E.染色xl0)。びまん性増殖型では，増殖した小型リンパ球の中にやや幼弱で‘中型~

大型リンパ球を浪えた腫傷細胞の集族巣 (smallgerminal center-like structure)が認められる (case8) 

(Fig 5c ; H.日.染色xl0星回) TCLl蛋白は小型リンパ球に主に発現していた (Fig5d; TCLl染色xlO里去目)。

small germinal center-like structure内の中型~大型リンパ球には， TCLl蛋自の発現は見られなかった (Fi

g5d ; TCLl染色xl0星堕)。結節型にはリンパ雄胞様構造が拡大し，大型典型細胞を伴った病変が出現する (Fi

g5e; H.日.染色x20)oTCLl謹白は大型リンパ球を含む多くの細胞で陽性である (Fig5f ; TCLl染色x20里忽
印)。

(46) 



Table 2 

眼寓領域のリンパ増殖性疾患 (25例)の内訳

反応性リンパ過形成 5例

捕胞性リンパ腫

リンパ形質細胞性

マントル細胞性

MALT型リンパ腫

眼寓領域での発生部位の内訳

結膜 5例

涙腺

眼寓内

組織像

結節性病変

びまん性病変

2例

13例

17例

8例

Tabel 4 眼寓領域悪性リンパ腫の一覧

3例

2 Oll 

l例

14例
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膜由来が5例，涙腺由来2例，眼寓内が13例である

(table2--4) 0 TCL1蛋白の発現率は. 20例中18例

(90%)の腫蕩組織に陽性で，結節性またはびまん性

に増殖する病変における差は認められなかった。組織

診断時のAnn-Arber分類ではstage 1が12例，

stage IIが5例.stage IVが3例で. stage 1の12

例で陽性率は83%. stage II以上の 8例の陽性率は

100%であり，有意差は認められなかった。尚，その

後の臨床経過は不明の2例を除き，全18例は生存中で

あった。 (Table4)。

一方の眼寓領域での反応性リンパ過形成および非定

型リンパ過形成であるが，反応性リンパ過形成5例中

4例，非定型リンパ過形成7例中7例でTCL1蛋白の

発現が見られ，悪性リンパ腫との差は認められなかっ

た(Table3，4)。
眼寓領域以外に発生した悪性リンパ腫30例について

もTCL1蛋白の発現を検討した口

症例性別年齢 部位 組織像 分化度 colo plas Re TCL1 stage再発 status 観察期間

M 74 Cj/L MALT/Nod well (+) (+) N.T. 土 (一) AWND 14M 

2 M 63 Cj/R Fol/N od poor (-) (-) N.T. 十+ 町 (-) AWD 14M 
3 F 56 Cj/R MALT/Nod well (+) (十) N.T. + (一) AWND 15M 

4 * F 68 Cj/L MALT/Nod well (-) (+) (+) 十 (-) AWD 1M 

5 * F 41 LG/B MALT/Nod lnt (+) (-) (十) +十 (+) AWD 35M 

6 F 38 LG /R MAL T /Dif well (-) (-) (+) 十 (+) AWD 44M 

7 M 62 Or /L MAL T /Dif well (-) (-) (十) 十十 E (-) AWD 12M 
8 M 64 Or /R MAL T /Dif well (+) (-) (+) ++ (一) AWD 20M 

9 * F 47 Or /B MAL T /Dif well (-) (+) (十) + E U.N. U.N. 

10 F 66 Or /R MAL T /N od well (十) (一) N.T. 十 (-) AWND 26M 

11 M 67 Or /R MAL T /Dif well (+) (-) (十) + (-) AWND 21M 

12 * M 50 Or /B MAL T /N od well (+) (+) (+) 十 I (+) AWD 22M 

13 * F 54 Or /B MAL T /N od well (+) (+) (+) + E (+) AWD 151M 
14 M 77 Or /R MAL T /N od well (+) (+) (十) (一) AWD 10M 

15 F 75 Or/L Fol/Nod poor (一) (一) (十) 十 町 (-) AWD 6M 

16牢 M 62 Or /B MAL T /N od well (十) (ート) N.T. ++ (-) AWD 27M 

17 F 67 Or/L LP/Dif well (+) (+) N.T. ++  E (一) AWD 17M 
18 M 61 Or/L LP/Dif well (十) (+) N.T. + (-) AWD 59M 

19 F 65 Cj/L Fol/Nod well (+) (-) N.T. 十+ W (+) AWD U.N. 
20 M 57 Or/L MCL/Nod lnt (+) (-) (+) +十 H (一) AWD 8M 
colo ; follicular colonization plas ; plasmacytic differentiation 

Re ; B cell rearrangement 

Cj ; conjunctiva LG ; lacrimal gland Or ; orbita B ; bilateral 

MAL T ; MAL T lym phoma LP ; lymphoplasmacytoid type 

Fol ; follicular lymphoma MCL ; mantle cell lymphoma 

N od ; nod ular type Dif ; diffuse type 

well ; well differrentiated int ; intermediately differrentiated 

poor ; poorly differrentiated 

N.T. ; not tested U.N. ; unknown 
AWND ; alive with no disease AWD; alive with disease 

* ; atypical lymphiod hyperplasia 

(47) 
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Tabel 3 眼富領域の反応性リンパ増殖性疾患の一覧

症例性別年齢 部位 組織像 colo plasma Re TCL1 再発 status 観察期間

F 36 Cj/L RLH/Nod (一) (一) (一) ++ (一) AWD 3M 

2 F 37 LG /L RLH/N od (-) (+) (-) + (-) AWD 12M 

3 F 65 Or/L PT/Nod (一) (+) (-) 十+ (-) AWD 17M 

4 F 57 Or /L RLH/N od (十) (+) (-) (-) AWD U.N. 

5 * F 51 Cj /B RLH/Dif (-) (一) (-) ++ (+) AWD 26M 

Cj ; conjunctiva LG ; lacrimal gland B ; bilateral 

RLH ; reactive lymphoid hyperplasia PT ; pseudotumor 

N od ; nod ular type Dif ; diffuse type 

colo ; colonization plasma ; plasmacytic differentiation 

AWD; alive with disease U.N. ; unknown 

牢;atypical lymphoid hyperplasia 

その病理組織分類の内訳は，漉胞性リンパ腫8例，マ

ントル細胞性リンパ腫2例， リンパ形質細胞性リンパ

腫2例，びまん性小細胞リンパ腫2例， MALTリン

パ腫5例，高悪性度群であるびまん性大細胞性B細胞

リンパ腫11例である(table5) 0 TCL1蛋白の発現率

は，マントル細胞性リンパ腫で2例中2例(100%)，

眼寓領域以外のMALTリンパ腫で5例中3例 (60%)，

漉胞性リンパ腫8例中5例 (62.5%)と，低悪性度悪

性リンパ腫19例中16例 (84%)という高い発現率を示

した。これに対し，高悪性度リンパ腫のびまん性大細

胞性B細胞リンパ腫では11例中2例 08.2%)ときわ

めて低い発現率であった。これらの結果からTCL1蛋

白は低悪性度B細胞性リンパ腫で高頻度に，高悪性度

リンパ腫であるびまん性B細胞性リンパ腫ではきわめ

て低頻度にしか発現しないことが明らかとなった。し

かし眼寓領域のリンパ増殖性疾患として悪性リンパ

Table 5 

悪性リンパ腫におけるTCL1蛋白の発現

眼寓領域の悪性リンパ腫 (20例)

疾患 症例数 TCL1蛋白陽性率

漉胞性リンパ腫

リンパ形質細胞性

マントル細胞性

MALTリンパ腫

3例

2例

1例

14例

眼寓領域以外での悪性リンパ腫 (30例)

櫨胞性リンパ腫 8例

マントル細胞性 2例

リンパ形質細胞性 2例

びまん性小細胞性 2例

MALTリンパ腫 5例

びまん性大細胞性 11例

100% 

100% 

100% 

93% 

62.5% 

100% 

50% 

100% 

60% 

18.2% 

(48) 

腫と並んで発生頻度の高い反応性リンパ過形成や非定

型リンパ過形成でもTCL1蛋白の発現は高い頻度で認

められ， TCLl蛋白の所見から悪性リンパ腫と反応性

リンパ過形成や非定型リンパ過形成を鑑別することは

できなかった。

考 察

リンパ節，扇桃組織や牌臓の非腫属病変でのTCLl

蚕自発現の免疫組織学的検討では一次漉胞の構成細胞

や二次漉胞陸中心周囲のマントル層を構成する小型リ

ンパ球で強く染色された。これらの小型リンパ球は末梢

型の再循環B細胞と考えられ， その膜性状はsIgM十，

sIgD+， CD5+， CD21+とされる。 TCL1蛋白はこの

段階に機能分化したB細胞で生理的に発想していると

考えられる。一方，メモリ -B細胞と呼ばれる免疫グ

ロプリンH鎖のV-D-J領域の再構成が終了したと考

えられる小型リンパ球はマントル層の外側に櫨胞周辺

帯(又は辺縁帯marginalzone)を形成するが，

TCLl蛋白の発現は認められなかった。このように正

常組織ではTCLl蛋白はきわめて特異性の高い局在を

示した。この結果はTCL1蛋白発現がBリンパ球の分

化マーカーとなる可能性を示すものである。ところが，

B細胞性悪性リンパ腫の部位別・タイプ別の検討から

ではTCL1蛋白の発現はマントル細胞リンパ腫を始め

として， MALT型リンパ腫，櫨胞型リンパ腫等の低

悪性度群に属する様々な悪性リンパ腫で高い発現が認

められる。これらの腫蕩細胞の膜性状は正常組織との

対比からマントル細胞リンパ腫ではsIgM+，CD5+， 

CD23+， CDlO-/+， MALT型リンパ腫ではslgM+， 

sIgD+， CD5-， CD23-/¥CD43-/十，又，漉胞性リ

ンパ腫ではslgM+，CD5-， CDlO+， CD23ーとそれぞ

れ異なった機能分化を遂げた細胞と考えられている



CREAL分類)。このことからはTCL1蛋白が直ちにB

細胞のマーカーであるとすることはできない。しかし

膿蟻細胞では，特lこ低感性皮群のB細胞性患性リンパ

腫においては腫鴎細胞のすべてが均一な表面の膜性状

まれで，多方面への分化傾向があること

が明らかにされており， MALT型リンパ腫でもマン

トル細胞への分化を部分的に示す場合が指摘されてい

るl川。感性リンパ腫細胞でTCL1蛋白陽性告示すも

のは小型リンパ球が多い点やびまん性増殖型にしばしば

出現する幼弱で中型~大型リンパ球から成る願踊細胞の

集族県 (smallgerminal center-like structure) に

TCL1議白の発現は見られない所見 CFig5c，d)は特

徴的である。このリンパ球の集族巣はマントル細胞リ

ンパ臓やMALT型リンパ臓における腫癖細胞の増殖

の中心と考えられlヘTCL1議自の発現はこの増殖中
心から少し閥聞の小型リンパ球で多く， TCL1蛮自の

発現がある方向への分化を示すB細胞におこる可能性

を示しているO

眼商傾城に発生するリンパ増殖性疾患、は悪性リンパ

臓の他に反応性リンパ過形成や非定期リンパ過形成と

呼ばれる疾患があり，悪性 1)ンパ臆の頻度が最も高いο

臨床的に低悪性皮のものが多く，生命予後は一般に良

好である。病理組織学的にはその多くが日細胞由来で，

異型の乏しい小型リンパ球を主体にした病変奇形成し，

形質細胞への分化を伴うことも多い。細胞増殖のパター

ンにはびまん性と結節性に増殖する型があり，悪性 1)

ンパ腫ではびまん型が多いとされる。結節性にリンパ

球が集族した増殖パターンは反応性リンパ過形成でも

よく見られる所見でぺ悪性リンパ臆との鑑別が悶難

とされるO 本研究では免疫グロプリン漬伝子の再構成

を診断基準の lつに加え，異常のあるものは悪性リン

パ臆に加えた CTable4)。眼商領域に好発する反応、性

リンパ増生症や異型リンパ増生症は従来から長期観察

中に悪性リンパ腫へ移行する症例や免疫グロプリン遺

伝子の再構成が報告されておりへ症例によって腫属

性の性格が指摘される場合がしばしばみられる2九非

定型リンパ過形成が腫場性格を持っか否かは議論のあ

るところであるが， このような境界病変に対し1983年

Isaacson等は粘膜に対する外来抗原刺激依存性に発生

するMucosa-associatedlymphoid tissue CMALT) 

型リンパ腫を提唱し以来その概念は消化管をはじめ，

気管支，甲状腺，眼商などに拡大され，同様の病変の報

告が行われている。眼商領域ではCALTCconjunctiva-

associated lymphoid tissue) と呼ばれる組織がこ

れに相当するとされ，眼寓領域のMALT型リンパ腫

の診断名は1990年代になるとその報告数が急増してい

るはヘ本研究においても20例の眼寓領域の悪性リン

(49) 
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パ腫中MALT型と考えられた症例は14例を数える。

その内6例は非定型リンパ過形成とされたもので，免

疫グロブリン遺伝子の再構成を持つゆえに悪性リンパ

腫とされた症例である CTable4)。消化管，特lこ問lこ

るMALT型リンパ腫はへリコパクタ…・ピロ

リ閣の持統感染による慢性炎症刺激が腫崩発生に大き

く関与するとされるがlぺ眼商傾城のMALT型リン

パ臆の発生要因は， しかし，現在まで明らかではない。

耳下腺や甲状腺ではそれぞれシェーグレン粧候群，橋

本病といった日日免疫性疾思に仲う場合がよく知られ

ている1九組織学的に涙腺は;耳下腺と同‘の構造を示

し，シぶ…グレン症候群でも侵されることの多L

である点は眼商領域のリンパ臆の発生に臼己免疫疾患

を始めとする何らかの免疫異常が関与している可能性

は大いに考えられる O いずれにしてもCALTや涙腺

組織に何らかの慢性炎症刺激が加わって発生すること

は他部位のMALT期リンパ臓と同様であろう O 今後

の検討すべきことがらの lつで‘あるo TCLl議臼の発

現が眼寓領域に発生するリンパ増殖性娯患である

リンパ腫，反応性リンパ過形成，非定型リンパ渦形成

のいずれにおいても高く， これらの間で差が認められ

なかった。 TCL1蛋自の発現からこれら奇鑑別するこ

とはできなかった点、はTCL1蚕白の発現がこれらの疾

患に共通した何か特異な生理学的機能を担っている可

能性が示唆される O

正常リンパ繍胞ではマントル層の小型リンパ球に見

られるTCLl蛋白が低悪性度B細胞性リンパ臆群では

組織型の違いをこえて広く見られる点はTCL1彊自の

発現が単にB細胞分化のマーカーであるというより

TCL1蛋白が持つ生物学的機能に関心が向かう。この

点に関して， T細胞性白血病発生との関連を指摘した
マウスでの実験的研究があるoTCLl遺伝子をT細胞

のみに持続的に発現するようにp56lckフ。ロモーター遺

伝子に操作が加えられたトランスジェニック・マウス

が作成された。このマウスではリンパ球 CT細胞)に

泊剰増殖がおこり，その長期観察例では白血病化する

固体も現れたという 71。このことからTCL1遺伝子が

直接リンパ球を白血病化させる遺伝子とは云えないが，

リンパ球の増殖に関して大いに促進的に作用する遺伝

子であることを示している O 本研究ではB細胞性悪性

リンパ臆においてTCLl遺伝子が広く発現しているこ

とを示したが，同様の機能を担っている可有国生がある。

したがって，本研究はTCLl遺伝子の発現を通じたB

細胞性悪性リンパ膿の発生や日細胞分化を考える重要

なきっかけを与えるものと考えられる。
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Expression of TCLl oncogene in Orbital B cell lymphoma 

ICHIRO NAKA Y A乱1A

2nd Department of Pathology CDirector : Prof. Sakan Maeda)， 

Kobe University， School of Medicine 

Abstract The TCL1 gene is localized near berak point of chromosome 14q32. 1， which is 

often involved in acute T cell leukemias and T cell nonωHodgkin lymphomas. The TCL1 gene 

is also expressed normal precursor T and B cells， and B-cell lyphoma cell lines. In our present 

study， we investigated expression of the TCL-1 protein in various types of B cell lymphomas 

according to the REAL classification. Paraffinωembeded lymphoma specimen (n =38) were 

subjected to TCL1 immunohistochemistry on tissue sections， and positive one was scored using 

a three-tied scale: -/十， <25 % cells;十， 25-50% cells; and + +， >50% cells. The TCレl
protein was mostly expressed in low grade B-cell lymphomas raised from the orbita (18/20， 

90%) and from others (13/19， 68%) including MALT type lymphoma in the stomach， 

follicular lymphoma， lymphoplasmacytic lymphomas， and mantle cell lymphoma， but not in 

high grade diffuse large B cell lymphomas (17%， 2/11). These data suggest that expression 

of TCL1 gene characterizes low grade B-cell lymphomas， and might be crucial for developing 

lymphomagenesis. 
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