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Thesis

眼窩領域MALTリンパ腫の臨床病理学的検討とBCL 10蛋白

およびAPI2 -MALT1キメラ遺伝子発現について

埼玉医科大学総合医療センター病理部

（指導：糸山　進次教授）

安達　章子

　眼窩領域悪性リンパ腫のうち，50−70％はMALTリンパ腫（extranodal marginal zone B -cell 
lymphoma of mucosa - associated lymphoid tissue）であり，低悪性度B細胞リンパ腫として特異的な臨
床病理像を有する．近年MALTリンパ腫の染色体転座t（1;14）（p22;q32）から単離されたBCL10，および
t（11;18）（q21;q21）から単離されたAPI2 -MALT1キメラ遺伝子発現が，その腫瘍発生に関与している
ことが示唆されている．本研究では眼窩領域リンパ増殖性疾患62症例を集積，臨床病理学的解析を
行い，眼窩MALTリンパ腫におけるBCL10蛋白およびAPI2 -MALT1キメラ遺伝子の発現について検
討した．62症例中58症例は悪性リンパ腫，うち50症例はMALTリンパ腫であった．MALTリンパ
腫は他のリンパ腫に比べて局在性の傾向があり，再発は16症例に認められたが，予後は概ね良好で
あった．免疫組織化学染色により，MALTリンパ腫のうち29症例（58％）にBCL10蛋白の核及び胞体
への発現が認められ，BCL10核発現が眼窩領域MALTリンパ腫の腫瘍発育に関与していることが示
唆された．BCL10核発現と臨床因子（年齢・性・発生部位・臨床病期・再発・再発までの期間）との
間に関連性は認められなかった．また初発および再発MALTリンパ腫67検体のパラフィン切片から
RNAを抽出し，multiplex RT -PCR法によるAPI2 -MALT1キメラ遺伝子の検出を試みたが，発現は認
められなかった．すなわち眼窩領域MALTリンパ腫においてはBCL10核発現とAPI2 -MALT1キメラ遺
伝子発現の関連性は見られず，両者の関連性が報告されている胃や肺MALTリンパ腫とは異なった結
果であった．眼窩領域MALTリンパ腫における高頻度のBCL10核発現はAPI2 -MALT1キメラ遺伝子以
外の，未知の遺伝子変異の関与が示唆された．

緒　言

　眼窩領域悪性リンパ腫は節外性リンパ腫の約8％
を占め，そのうち50 -70％はextranodal marginal zone 
B -cell lymphoma of mucosa - associated lymphoid tissue
（以下MALTリンパ腫 ）である 1 -3)．MALTリンパ腫は
粘膜を介して外界と接する部位である消化管（胃・
腸管），唾液腺，気管支，肺や胸腺などに形成され
る粘膜関連リンパ組織（mucosa -associated lymphoid 
tissue :MALT）から発生する節外性リンパ腫で，低悪
性度B細胞リンパ腫として特異的な臨床病理像を有
する．発生部位としては上記の他に甲状腺，眼窩，
乳腺，皮膚，膀胱などが報告されている．MALTリン
パ腫の発生には慢性炎症（ヘリコバクター関連胃炎）
や自己免疫疾患（橋本病，シェーグレン症候群）との

関連性が知られており，臨床的には限局性で indolent
な経過を辿ることが多い 4)．組織学的特徴としては，
中型の胚中心細胞様細胞（centrocyte - like cell）および
単球様B細胞（monocytoid B cell）が瀰漫性に増殖する
こと，リンパ腫細胞が腺上皮内に浸潤してこれを破壊
（lymphoepithelial lesion: LEL）すること，反応性リン
パ濾胞の胚中心内にリンパ腫細胞が入り込んで増殖
すること（follicular colonization），形質細胞への分化
が認められることなどが挙げられる 4)．近年MALTリ
ンパ腫と，BCL10やAPI2 -MALT1キメラ遺伝子など
染色体異常による遺伝子発現との関連が注目されて
いる5, 6)．
　BCL10はCARD（caspase recruitment domain）を含む
apoptosis regulatory moleculeで低悪性度MALT リン
パ腫の染色体転座t（1;14）（p22;q32）から単離された7, 8)．
Wild - type BCL10はcaspase -9の活性化あるいはnuclear 医学博士　乙第899号　平成15年10月24日 （埼玉医科大学）
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κB（NFκB）の弱い活性化によりapoptosisを誘導，
in -vitroではmalignant transformationを抑制する7)．C末
端が欠失したBCL10 mutantsは in vitroでpro -apoptotic 
activityを失って悪性転化に関与すると言われて
いるが，実際のBCL10 mutationはMALT lymphoma
の6.5％ , follicular lymphomaの9.5％ , DLBLの4.5％
にしか認められないことが報告されている 9)．Ye Hら
の報告 10)によると，BCL10 proteinは正常リンパ装置
ではgerminal centerおよびmarginal zoneのB cellの
細胞質に発現し，MALT lymphomaの60％（24/40）, 
follicular lymphomaの10％（2/21）, Nodal DLBLの
22％（4/18）の症例では腫瘍細胞の核および細胞質に
BCL10蛋白の発現が認められた．BCL10核発現は腫瘍
発育に関与していることが示唆されているが，その機
序は明らかにされていない．またMALT lymphomaに
ついてBCL10 mutationとBCL10蛋白の核発現は関連
が見られず，BCL10 mutation がその発育や進行に必
ずしも重要ではないことが報告されている11)．
　染色体転座 t（11;18）（q21;q21）はMALT lymphoma
で比較的多く見られる 11 -21)．11q21から単離された
API2（apoptotic inhibitor 2）遺伝子はIAP（inhibitor of 
apoptosis） familyの一員でありcaspase阻害により
apoptosisを抑制する．18q21から単離されたMALT1
遺伝子はcaspase - like proteinをencodeしているが，
その機能は明らかではない 22)．API2 -MALT1融合蛋白
はNFκBを活性化し腫瘍細胞のapoptosisを抑制するこ
とが示唆されており，MALTリンパ腫を発生させると
考えられている．API2 -MALT1キメラ遺伝子ではそれ
ぞれの遺伝子に4箇所の切断点があり，現在までに8
種類のvariantが報告されている 19)（Fig. 1）．この遺伝

子は特に肺（44−62％）・胃（12−48％）MALTリンパ腫
に高頻度に検出されており，API2 -MALT1キメラ遺伝
子または t（11;18）（q21;q21） が検出された胃MALTリ
ンパ腫は低悪性度，ヘリコバクター除菌療法抵抗性で
進行期のものが多い傾向にある15 -18, 40 -44)．
　胃や肺MALT lymphomaにおいてAPI2 -MALT1キメ
ラ遺伝子を発現した例はBCL10蛋白の核発現陽性例が
多く，胃MALT lymphomaではその進行期に関与して
いることが報告されている 11, 25)．本研究では62症例の
眼窩領域リンパ増殖性疾患を集積，臨床病理学的解析
を行い，眼窩領域MALTリンパ腫におけるBCL10蛋白
およびAPI2 -MALT1キメラ遺伝子の発現について検討
した．

材料と方法

　1986年から2001年に埼玉医科大学総合医療センター
およびさいたま赤十字病院にて，眼窩領域リンパ増殖
性疾患とされた62症例82検体を集積した．検体は10−
20％ホルマリン固定，パラフィン包埋され，2−3μmに
薄切，ヘマトキシリン・エオジン染色（以下HE染色）
を施行した．HE染色と免疫組織化学染色の所見を併
せて病理診断を行った．悪性リンパ腫の亜分類は新
WHO分類 26)に従った．28検体については新鮮凍結材
料を用いてサザンブロット・ハイブリダイゼーショ
ン法（以下サザンブロット法）により免疫グロブリン
重鎖遺伝子の再構成が検討されている．臨床情報は
主治医およびカルテから得た．臨床病期はAnn Arbor
分類 27)に従い，両側眼窩病変はstage IEとした．病変
部位の亜分類はKnowlesらの報告 28)を基に，結膜・
眼窩（眼周囲軟部組織）・涙腺・涙嚢とした．

Fig. 1. Locations of API2 and MALT1 breakpoints and primers for multiplex RT-PCR 
assay. The arrows indicate the positions of API2 and MALT1 breakpoints previously 
reported. Numbering is in accordance with accession number L49432 for API2 and 
accession number AF130356 for MALT1. BIR: baculovirus AIP repeat, CARD: caspase 
recruitment domain, RING: really interesting new gene, DD: death domain.
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免疫組織化学染色
　3μmに薄切したパラフィン切片を用いてストレプ
トアビジン・ビオチン複合体法，3−3’ -diamino -benzidi
ne - tetrahydrochloride（DAB）発色による免疫組織化学
染色を行った．使用した抗体および希釈倍率はTable 1
のとおりである．免疫染色の実際は自動免疫染色装置
（i 6000. Bio Genex, USA）によって行った．
API2-MALT1キメラ遺伝子の検出
　パラフィン切片からRNAを抽出し，Inagaki Hらが
報告したmultiplex RT -PCR法 19)に多少のmodification
を加え，API2 -MALT1キメラ遺伝子の検出を行った．
1）RNAの抽出
Paraffin Block RNA Isolation Kit（Ambion Inc., Austin, 
Texas, USA）を用いてパラフィン切片から total RNA
を抽出した．20μm以下の厚さの腫瘍病変を掻き
取り，tubeに入れ，脱パラフィン後，風乾させ，
proteinase K（1 mg/ml）を加え45℃で90分incubateした．
Phenol/chloroformで抽出したRNAをisopropanolにて沈
殿させ，－20℃に1晩置いた．翌日遠心したペレット
を75％ ethanolで洗い，風乾させ，diethylpyrocarbonate
（DEPC）処理水30μlに溶解させた．
2）Multiplex RT-PCR法
　上記の方法にてDEPC処理水に溶解させたRNA
のうち5μlを50℃・5分間加熱し，氷上に置く．
次に20μl の反応液を加える．反応液の内容は次のと
おりである．RNase inhibitor （Promega corporation, 
Madison,  WI,  USA）;  8 .25U（0.25μl），Moloney 
murine leukemia virus reverse transcriptase （Life 
Technologies, USA）; 50U, API2 -MALT1 キメラ遺伝
子に対するprimer mix（PA1 -PM2，PA3 -PM4，および
PA5 -PM6） 800μmol /L，Taq Gold DNA polymerase 
（Applied Biosystems, Foster City, CA, USA）; 1U, 15 
mM of MgCl2を含む10X PCR buffer．PCR増幅装置

（GeneAmp PCR System 9700, PE Biosystem）のプロ
グラムは以下のとおりである．initial RT stepとして 
37℃/30分incubate,  reverse transcriptaseを失活させ更
にDNA polymerase をactivateさせるため94℃ /12分，
最後にPCR（95℃ /15秒 , 50℃ /30秒 , 72℃ /30秒）を 
35 cycles 行った．First - round PCR産物4％を更に
second - round multiplex nested PCRs （three parallel; 
second PCR-A（PA2, PM1, PM3, PM5）, second PCR-B
（PA4, PM1, PM3, PM5）, second PCR -C（PA6, PM1, 
PM3, PM5））によってそれぞれ増幅させた． Cycle 
conditionは以下のとおりである．94℃ /10分の後，
95℃ /15秒 , 55℃ /30秒 , 72℃ /30秒を35 cycle行った．
PCR産物は8％ポリアクリルアミドゲルで電気泳動
を行い，エチジウムブロマイド染色後，UV光下で
観察した． API2 -MALT1キメラ遺伝子の陽性コント
ロールは肺および胃，小腸MALTリンパ腫の組織を用
いた．抽出したRNAが保持されているか確認するた
め internal controlとしてβactin mRNA fragment（190 
bp）のRT-PCRを同時に行った．1st - round RT -PCRに
用いたprimer pairはAC1, AC2，nested PCRに用いた
primer pairはAC3, AC4である．各々のprimerの塩基配
列はTable 2を参照．
統計学的解析
　MALTリンパ腫とそれ以外のリンパ腫について，
性・平均年齢・病悩期間の比較にはFisher検定を
用いた．MALTリンパ腫についてBCL 10核発現の有
無における平均年齢と再発までの期間の比較は t 検定
を用いた．その他の比較検討はYates補正を加えたχ 2

検定を用いた．

結　果

病理組織像
　62症例中58症例は悪性リンパ腫，4症例は反応

Table 1. Antibodies used in immunohistochemistry
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性リンパ組織過形成（reactive lymphoid hyperplasia: 
RLH）であった．反応性リンパ組織過形成には反応性
リンパ濾胞形成と濾胞間領域の線維増生が認められ，
免疫組織化学染色では，増殖するリンパ球はB細胞
やT細胞が混在しており，全ての症例においてサザン
ブロット法による免疫グロブリン重鎖の再構成は認
められなかった．58症例の悪性リンパ腫のうち，50
症例はMALTリンパ腫，5症例は瀰漫性大細胞型B細
胞リンパ腫（diffuse large B cell lymphoma: DLBL）で
あった．MALTリンパ腫とHodgkin lymphomaの合併
（MALT＋HL），末梢型T細胞リンパ腫（peripheral T 

cell lymphoma: PTCL）， 鼻 型NK/T細 胞 リ ン パ 腫
（extranodal NK -T cell lymphoma, nasal type: NK/T）
がそれぞれ1症例ずつ認められた．MALTリンパ腫は
CD20あるいはCD79a陽性の胚中心細胞あるいは単球
様B細胞類似の小型から中型リンパ球のmonotonous
な増殖より成り，follicular colonizationを伴っている
ところもあった．結膜や涙腺ではLELが散見された．
免疫グロブリン重鎖または軽鎖のモノクローナルな
発現（IgM - lambda（3）, IgM -kappa（2）, Ig - lambda
（1））を伴った形質細胞への分化を認める症例があり，
Dutcher小体が散見された．サザンブロット法による
免疫グロブリン重鎖の再構成の検索は23症例のMALT
リンパ腫に行われ，そのうち17症例に認められた．
DLBLの5症例のうち，2症例にはMALTリンパ腫の成
分が混在していた．
臨床像
　男女比は30:32, 年齢は26 -92歳（平均年齢：60.7歳）
であった．主訴は腫瘤触知あるいは腫脹（46）, 眼球突
出（7）, 結膜充血（6）, 眼瞼下垂（3）, 流涙（3）, 複視（1）, 
異物感（1）であった．病悩期間は51症例が調べられ，
2週間から132ヶ月で平均期間は20.2ヶ月であった．
病変部位は結膜（29）, 眼周囲軟部組織（22）, 涙腺
（10）, 涙嚢（1）であった．12症例は両側発生であった
（Table 3）．
　涙腺発症MALTリンパ腫2症例（女性）は自己免疫疾
患（シェーグレン症候群，SLEと若年性慢性関節リウ
マチの合併）を有していた．
　悪性リンパ腫58症例の臨床病期はstage IEが52
症例，stage IIE以上が6症例であった（Table 4）．また
19症例（うちMALTリンパ腫は16症例）に再発が認め
られ，殆どの症例は初発腫瘍と再発腫瘍は同じ組織型
であった（Table 5）．

ML; malignant lymphoma, MALT; extranodal marginal zone B-cell lymphoma, DLBL; dif fuse large B cell 
lymphoma, MALT+HL; MALT lymphoma combined with Hodgkin lymphoma, PTCL; peripheral T cell 
lymphoma, unspecified, NK/T; extranodal NK-T cell lymphoma, nasal type, RLH; reactive lymphoid hyperplasia, 
M : F ; Male : Female, Con; conjunctiva, LG; lacrimal gland, LS; lacrimal sac
＊The patient showed swelling of the submandibular gland on radiological study, but a biopsy was not done. 
 † Number of cases who dropped out of follow-up.

PA1-6, AC1, AC3: sense primers.
PM1-6, AC2, AC4: antisense primers.

Table 2. Oligonucleotide Sequences of Primers

Table 3. Clinical features of ocular adnexal lymphoproliferative disorders
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　治療は限局性の悪性リンパ腫には切除のみあるい
はプレドニン内服，局所放射線療法が，進行性あるい
は再発には全身化学療法が施行される傾向にあった
（Table 6）．反応性リンパ組織過形成に対しては経過
観察（2）, PSL内服（2）が行われた．
　予後観察（平均期間：31.1ヶ月）ができた46症例中，
原病による死亡はNK/Tリンパ腫1例のみであった．
　MALTリンパ腫とそれ以外のリンパ腫（DLBL, 
MALT＋HL, PTCL, NK/T）について臨床所見を比較し
たところ，MALTリンパ腫は局在性の傾向（P＜0.05）
が認められたが，性・平均年齢・病悩期間・発生部位・
再発の有無に統計学的に有意差は認められなかった．

BCL10蛋白発現
　MALTリンパ腫50症例中，29症例（58％）にBCL10
蛋白の核及び胞体への発現が認められた．残りの悪性
リンパ腫，反応性リンパ組織過形成の症例にはBCL10
蛋白発現は胞体のみで核発現は認められなかった
（Fig. 2, Table 7）．MALTリンパ腫において，BCL10
核発現の症例と胞体のみの発現の症例について，性・
平均年齢・発生部位・臨床病期・再発について比較
検討したが，統計学的に有意差は認められなかった
（Table 8）．
API2-MALT1キメラ遺伝子の発現
　初発および再発腫瘍79検体（MALTリンパ腫67
検体，DLBL 6検体，Hodgkinリンパ腫とMALTリンパ
腫の合併2検体，RLH 4検体）のパラフィン切片から
RNAを抽出した．βactinの発現は69検体（MALTリン
パ腫は58検体）に認められたが，API2 -MALT1キメラ
遺伝子の検出は認められなかった（Fig. 3）．

考　察

　本研究では眼窩領域リンパ増殖性疾患を病理組織学
的に検討したが，しばしば反応性リンパ組織過形成と
MALTリンパ腫の鑑別が難しいことがあった．MALT
リンパ腫は進行が遅く，予後良好のことが多いため，
臨床学的にも両者の鑑別が難しい．サザンブロット法
やPCR法などの遺伝子解析はリンパ増殖性疾患にお
ける反応性病変と腫瘍性病変の鑑別に有用であるが，

MALT; extranodal marginal zone B-cell lymphoma, DLBL; 
diffuse large B cell lymphoma, MALT+HL; MALT lymphoma 
combined with Hodgkin lymphoma, PTCL; peripheral T 
cell lymphoma, unspecified, NK/T; extranodal NK-T cell 
lymphoma, nasal type.
＊Number of patients with only bilateral ocular adnexal disease.

M; Male, F; Female, MALT; extranodal marginal zone B-cell lymphoma, MALT+HL; MALT lymphoma combined with 
Hodgkin lymphoma, NK/T; extranodal NK-T cell lymphoma, nasal type, DLBL; dif fuse large B cell lymphoma, Con; 
conjunctiva,  LG; lacrimal gland, LS; lacrimal sac
R-:right side, L-:left side, Rad:radiation, Chemo:chemotherapy, CR: complete remission, PR: partial remission.
＊We did not biopsy the recurrent tumor, but it was clinically diagnosed as MALT lymphoma.

Table 4. Subtypes of malignant lymphoma and clinical stage

Table 5. Patients with recurrence of malignant lymphoma
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＊One patient with DLBCL of 4 patients who had stage IIIE disease was lost to 
follow-up. 
PSL; Predonisolone

Table 6. Initial treatment of ocular adnexal lymphomas

Fig. 2 . BCL 10 expression in MALT lymphoma by immunohistochemical staining.  (a) Lymphoma cells show predominantly 
aberrant nuclear expression(x100). (b) Lymphoma cells show only cytoplasmic expression(x100).

MALT; extranodal marginal zone B-cell lymphoma, DLBL; 
diffuse large B cell lymphoma, MALT+HL; MALT lymphoma 
combined with Hodgkin lymphoma, PTCL; peripheral T 
cell lymphoma, unspecified, NK/T; extranodal NK-T cell 
lymphoma, nasal type, RLH; reactive lymphoid hyperplasia.

NS; not significant, Con; conjunctiva, LG; lacrimal gland
＊ Based on the Student’s t test. 
 † Based on the Pearson χ2 statistic with Yates’ correction.

(a) (b)

Table 7. BCL 10 expression in ocular adnexal lympho- 
proliferative disoders

Table 8. Comparison of nuclear and cytoplasmic BCL 10 
expression in MALT lymphoma
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本研究ではMALTリンパ腫23例中6例（26.1％）にはサ
ザンブロット法による免疫グロブリン重鎖再構成が認
められなかった．すなわちリンパ増殖性疾患の診断に
は病理組織像，免疫組織化学染色，遺伝子解析等を包
括して検討しなければならない．反応性リンパ組織過
形成と診断された症例の一部が最終的に悪性リンパ腫
に発展したという報告もあるので 28, 29)，反応性リンパ
組織過形成とされた全ての症例についても今後臨床的
に経過観察を続ける必要がある．
　様々な臓器から発生するMALTリンパ腫の大部分
は緩除な臨床経過を辿り，局在性のことが多い．実際
我々の研究においてもMALTリンパ腫の平均病悩期間

は非MALTリンパ腫の2倍以上長く，他部位への浸潤
は少なかった．また再発はするものの，MALTリンパ
腫での死亡例は認められなかった．これらの事実は眼
窩領域MALTリンパ腫の臨床的特徴を反映している．
　胃MALTリンパ腫では低悪性度のものが高悪性度
のものに転化することが示唆されている 30 -33)．最近の
報告によると胃原発MALTリンパ腫のうち17−71％
は高悪性度であり，高悪性度MALTリンパ腫は低悪
性度MALTリンパ腫に比べて進行が早く，予後が悪
い傾向がある 31, 34 -37)．低悪性度の成分が高悪性度の成
分に転化する機序はいまだ明らかにされていないが，
胃MALTリンパ腫においてはp53変異やc -mycのよう
な様々な遺伝子変異が加わることによって起こるこ
とが示唆されている 38, 39)．新WHO分類では高悪性度
MALTリンパ腫は瀰漫性大細胞Bリンパ腫に分類され
ている 26)．本研究においては2例のみが瀰漫性大細胞
Bリンパ腫の一部に低悪性度MALTリンパ腫の成分が
認められ，これらの症例は低悪性度MALTリンパ腫の
成分が瀰漫性大細胞Bリンパ腫（高悪性度）の成分に転
化したことが示唆される．このように眼窩領域MALT
リンパ腫においては，胃MALTリンパ腫に比べて高悪
性度への転化の頻度が少ないという事実は眼窩領域に
おける環境が高悪性度へ転化することができるような
付加的な遺伝子変異を獲得しにくいことを示唆してい
ると考えられる．それゆえに眼窩MALTリンパ腫は進
行が遅く予後良好なのかも知れない．
　BCL10の核発現は眼窩領域MALTリンパ腫の58％
に認められたが，この頻度は胃や肺MALTリンパ腫の
報告例（41−60％）とほぼ同様である10, 11, 25, 40)．BCL10の
核発現はmalignant B cell，特にMALT lymphomaに高
率に認められることより，BCL 10蛋白の核発現は眼
窩領域においてもMALT lymphomaの腫瘍発育に関与
していることが考えられる．
　胃MALTリンパ腫ではBCL10核発現を有する症例
は臨床病期が進んでいる傾向が認められるとの報告
があるが 10, 11)，眼窩領域MALTリンパ腫ではBCL10核
発現と臨床因子（年齢・性・発生部位・臨床病期・再
発・再発までの期間）との間に関連性は認められな
かった．
　既報告では肺や消化管MALTリンパ腫においてそ
れぞれ44−62％ , 12−48％のAPI2 -MALT1キメラ遺伝
子発現が認められているが 15 -18, 40 -44)，本研究では眼窩
領域MALTリンパ腫に同遺伝子の発現は認められな
かった．API2 -MALT1キメラ遺伝子の発現は低悪性
度MALTリンパ腫の腫瘍発生に関連があると言われて
おり，胃MALTリンパ腫においてはヘリコバクターピ
ロリ除菌抵抗性の症例に高発現している．一方過去の
報告では甲状腺や唾液腺，眼窩領域MALTリンパ腫に
おいて同遺伝子発現はまれと言われている 13, 42)．本研
究において採取した検体の86.5％はRNAのβ - actinが

Fig. 3. Multiplex reverse transcriptase-PCR assay for the 
API2-MALT1 fusion transcript. (a) second PCR-A. (b) second 
PCR-B. (c) second PCR-C. lane N: no template RNA. lanes 
P1: the positive control (pulmonar y MALT lymphoma) 
showing about 320 bp in second PCR-A and about 90 bp in 
second PCR-B. lane P2: the positive control (pulmonar y 
MALT lymphoma) with breakpoint A1446 to M1123 (107 bp) 
in second PCR-B. lane P3: the positive control (pulmonary 
MALT lymphoma) with breakpoint A1701 to M1123 (125 bp) 
in second PCR-C. lane 1-6: Ocular adnexal MALT lymphomas 
in which API2-MALT1 fusion was not detected. The β -actin 
transcript (190 bp) was amplified in these cases indicating the 
adequate quality of RNA (d).
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保持されており，API2 -MALT1キメラ遺伝子陽性コ
ントロールは6症例（胃1, 肺4, 小腸1）施行されてい
ることより，technicalな面において大きな問題はな
いと思われる．しかしながらパラフィン切片を用いた
RT-PCRは，primerの設定上すべてのAPI2 -MALT1キ
メラ遺伝子のうち7％は検出できないので 41)，我々の
結果が全てを反映しているとは言えない．
　近年Streubel等はFISH法により肝・皮膚・唾液腺・
眼窩領域MALT lymphoma 12例にt（14;18）（q32;q21）を
検出，免疫グロブリン重鎖遺伝子とMALT1遺伝子と
の再構成が認められると報告した 45)．これらのMALT
リンパ腫はRT-PCRによりAPI2 -MALT1キメラ遺伝子
は検出されず，反対にAPI2 -MALT1キメラ遺伝子が
検出された32例の肺・消化管・甲状腺・乳腺MALT
リンパ腫には t（14;18）（q32;q21）は検出されなかった．
すなわちMALTリンパ腫には発生臓器によって様々な
種類の遺伝子変異が関与していることが示唆される．
　また t（11;18）（q21;q21）のないMALT lymphomaの一
部に18, 3, 7 trisomyなど他の染色体異常を認めたとの
報告もあり 46)，MALT lymphomaの発生機序の多様性
が示唆される．
　前述の通り本研究でにおいてBCL10核発現は
眼窩領域MALTリンパ腫の58％に認められたが，
API2 -MALT1キメラ遺伝子は検出されなかった．すな
わち眼窩領域MALTリンパ腫においてはBCL10核発
現とAPI2 -MALT1キメラ遺伝子発現の関連性は見ら
れなかった．これに反して胃や肺MALTリンパ腫に
おいてBCL10核発現はAPI2 -MALT1キメラ遺伝子
の存在と高い関連性があり，腫瘍活性をもたらすこ
とが示唆されている 21, 23, 25, 40)．Lucas等の報告による
とBCL10 -MALT1 complexとAPI2 -MALT1融 合 蛋 白
が共通の経路を介してNFκBを活性化，腫瘍細胞の
apoptosisを抑制することが示唆されているが，BCL10
とAPI2 -MALT1融合蛋白の直接的な相互作用がBCL10
の核発現をもたらすかどうかは現在のところ明らか
にされていない 23)．実際API2 -MALT1キメラ遺伝子の
発現がない胃や肺MALTリンパ腫の症例にBCL10核発
現が見られるものもある 11, 25, 40)．近年Li Cらによって，
本研究と同様に，皮膚marginal zone lymphomaの24
症例中11症例（45.8％）にBCL10核発現が認められた
が，API2 -MALT1キメラ遺伝子は検出されなかったと
報告された 47)．BCL10核発現がありAPI2 -MALT1遺伝
子発現がないこれらの症例においては，BCL10核発
現がBCL10とAPI2 -MALT1融合蛋白の直接的な相互
作用に基づいていない可能性が示唆される．眼窩領域
MALTリンパ腫における高頻度のBCL10核発現は未知
の遺伝子変異が関与しているかもしれないが，今後の
検索が待たれるところである．
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