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胃原発非 ホ ジキ ン リ ン パ 腫に お ける E B ウ イ ル ス の

関与に 関す る 臨床病理学的研究

金沢大学医学部内科学第三 講座 (主任 : 松 田 保教授)

服 部 憲 尚

各種悪性腫瘍の 発症 にE B ウイ ル ス (E p st ei n - B a r r vi ru S
,
E B V) の 関与 が注目 さ れ て い る が

,
本研究 で は 胃原発 非ホ ジ キ

ン 1
) ン パ 膿 (n o n

- H o d g ki n
,

s l ym ph o m a
,
N H IJ に ど の 程度 E B V が 関 っ て い る かを E B V が コ

ー

ドする 核内小 R N A (E B V -

e n C O d e d

s m al l R N A E B E R) に対す る 生体 内局所 ハ イ プ 1) ダイ ゼ
ー

シ ョ ン (i n sit u h y b rid i z a ti o n
,
I S H ) お よ び 免疫組織 化学染色を用い て

検討 し た . 対 象は金沢大学医学部附属病院 第三 内科お よ び関連病 院に お ける 胃原発 N H L 6 6 例 で
,

生検あ る い は摘 出標本 の パ

ラ フ ィ ン 切片を脱 パ ラ フ ィ ン 後E B E R に てIS H を行 い 潜伏感染の 有無を検索 した . 同時 にリ ン パ 腫発症と の 関係を知 る目的で
,

潜在E B V 関連 遺伝子産物で あ る膜蛋白 q a t e n t m e m b r a n e p r o t ei n -1
,
L M P -1) お よ び E B V 関連核 抗原 (E B V N

a S S O Ci a t e d n u cl e ar

an ti g e n
-2

,
E B N A :2) , P 5 3 蛋白 に つ い て その モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 ( m o n o cl o n al an tib o d y ,
M o A b) を用 い て 免疫染色を行 い 検討 し

た . さ ら に 陽性例 に つ い て はb cl -2 蛋白を その M o A b を用 い て検索 した . 対照 と して 同様の 検討 を節性 B 細胞性 N H L 5 4 例で も

行 い 比較 した . そめ結果
,

E B E R は胃原発 N H L 6 例 (9 .1 % ) で 陽性 とな っ た . そ の うち2 例 は 粘膜関連リ ン パ 組織型 ( m u c o s a M

a s s o ci a te d l y m ph oid ti s s u e
,
M A I n l) ン パ 渡 で あ っ た . E B E R 陽性6 例中4 例 で L M P -1 は陽性で あ っ たが ,

E B N A r2 は全例で 陰

性 で あ っ た . p 5 3 蛋白は高悪性度 M A L T リ ン パ 腫 の 1 例で 陽性 で あっ た が
,

低悪性 度 M AI X l) ン パ 腫で は E B E R 検 出の 有無 に

か か わ らず全例 陰性で あ っ た . b cl -2 蛋白 は6 例 中3 例で 陽性で あ っ た . 対照 の 節性 B 細胞性 N H L で は全例 E B E R は 陰性 で あ っ

た , E B E R 陽性 胃原発 N H L は 高齢者 に多く
,

い ずれ も巨大腫痛ま た は 巨大潰瘍 を形成 して い た に もか か わ らず
,

全例寛解
,

生存 中で あり予後は 比較的良好で ある と考 え られ た
. し たが っ て 胃原発 N H L にお ける E B V の 関与 は

,
新 た な予後予測 因子 の

一

つ とな る可能性が あるも の と考えら れ た .

E e y w o r d s E p s t ei n
- B a r r vi ru S

,
E p s t e i n

- B a r r vi r u s
-

e n C O d e d s m all R N A
, p ri m a r y g a s tri c l y m p h o m a

,
i n si tu

h yb ri d i z a ti o n

E B ウイ ル ス (E p ste i n
- B a r r v i r u s

,
E B V) は ア フ リ カ の バ ー

キ

ッ トリ ン パ 腫
1)患 者か ら発見さ れ た ヘ ル ペ ス 属 の D N A ウ イ ル

ス
2)
で

,
B リ ン パ 球 に 感染 し

,
感 染 した B リ ン パ 球 を不死 化す

る こ と が 知 ら れ て い る
. 通常 は唾液 を 介し て 口 腔粘膜 上皮 や B

リ ン パ 球 に感染 し, その 一 部が 免疫監視機構 を逃 れ 潜伏感染細

胞 と して 存在 し続け る
3 )4)

.

近年の 分子生物学 的手法 の 進歩 に より
,

種 々 の 良性あ る い は

悪性 疾患で E B V の 関与が 明 ら か と な っ て きて お り
,

悪 性リ ン

パ 増殖 性 疾 患 や 固 形 腫瘍 の
一

部 で も 関 連 が 報 告 さ れ て い

る
5)

､

8 )
. 特 に後天 性 免疫不 全症候群 や臓器移植 に お け る免疫抑

制剤投 与の 患 者に 合併 した 悪性 リ ン パ 腫 を含むリ ン パ 増殖性疾

患 で は
,

増殖 し たリ ン パ 球内 にE B V が コ
ー

ドす る 核内小 R N A

( E B V l
e n c o d e d s m al 1 R N A

,
E B E R) が 高頻度 に検 出さ れ る

9) 1 0)

こ れ ら の こ と や E B V が B リ ン パ 球 を不 死化す る
11 )

こ と な ど か

ら
,

E B V が リ ン パ 腫発症の 重要な原 因の
一

つ で ある と考 えら れ

て い る . ま た
,

E B E R に よ る生 体内局所 ハ イ プ リ ダイ ゼ ー ショ

ン (i n sit u h yb rid i z a ti o n
,
IS H ) 法 の 開発に よ り 容易 にE B V 感染

の 有無 が 観察 で き る よう に な っ た た め に ,
こ れ ま で E B V との

関連が 想定 さ れ て い な か っ た 上 皮性 ある い は 非上 皮惟膿瘍でも

検索 が な さ れ る よう に な っ た . 特 に胃 癌で E B V の 存 在を証明

し た と の 報告が 相次 ぎ
,

日本 人で は 胃痛 症例 の 8 . 6 % に癌組織

で の E B V の 感染 が 証明 さ れ て い る
1 2)

. 組織 型で は リ ン パ 上皮

腫類似 胃癌 に 高頻度 に E B V の 潜伏 感染が 認 め ら れ て い る . 胃

粘膜 へ の 感染樫路 に つ い て は
,

リ ン パ 球 を 介す る経路 や唾 即】

の E B V 粒子 の 嘩下 を 介する経路 な どが想定
1 3)1 4)

され て い る .

こ の よう な背景か ら本研究で は
,

胃原発非 ホ ジキ ン リ ンパ腫

(n o n
- H o d gk i n

,

s l y m ph o m a
,
N H l) にお け るE B V の 関与 を検討し

た . なお
,

対照 と して 節性 B 細 胞性 N H L を選 び 比較 し た . 検

索 方法と して はE B E R に よ るIS H (E B E R -I S H ) 法
15) 16)

を用いた ･

E B E R は E B V に持 続感染 した細 胞内で は 大量 に発現 し ており,

平成1 0 年1 月1 3 日受付, 平成1 0 年4 月2 1 日受理

A b b r e vi ati o n s : D E P C
,
di e th ylp y r o c a rb o n at e; E B V

,
E p st ei n - B a rr vi ru S; E B E R , E B V - e n C O d e d s m all R N A ; E B N A ･

E p st ei n - B a r r vi ru S - a S S O Ciat e d n u cl e ar a n ti g e n ; F IT C
,
fl u o r e s c ein is ot hi o c y a n at e; IS H

,
i n sit u h yb ri di z atio n ; L M P

,
1at e nt

m e m b r a n e p r o t ein ; M A I X
,

m u C O S a - a S S O Ci at e d ly m p h oid ti s s u e; M o A b
,

m O n O Cl o n al a n tib o d y ; N H L
,

n O n - H o d g ki n
'

s

ly m p h o m a; T B S , t ri s b uf k r e d s al in e
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その 細胞1 個 当りの コ ピ ー

数は1 0
7

個 に も及ぶ た め に
,

E B E R -

IS 日 は現在用 い ら れ て い る E B V 検 出法 の なか で 最も感度が 高

い
. 本法 は

,
通常 の パ ラ フ ィ ン 標本 で の 検 出が 可 能で

,
しか も

組織の 形態保持が 良い こ と か ら E B V 感 染細胞 の 種類 を同定 で

き,
また,

形質発現を保持 した 状態でIS H に よ る 観察が で きる

とい う利点が ある .

さ ら に本研究 で は
, 潜在 E B V 関連遺伝子 産物 と して 膜 蛋白

O a te n t m e m b r a n e p r o t ei n
- 1

,
L M P -1

17 )
) ,

E B V 関連核抗原 (E B V q

a s s o ci at e d n u cl e a r a n ti g e n
-2

,
E B N ん2

1 8)
) に つ い て も検 討 した .

また
,

こ れ ら によ っ て 発現 に影響を受ける と 考え られ て い る が

ん抑制遺伝子 産物 で あ るp 53 蛋白
1 9) 2 0)

,
が ん遺伝子 産物 で ある

bcl -2 蛋白
2 1) の 発現 に つ い て も免疫組織化学染色 を用い て 検討 し

た.

対象 お よび方 法

Ⅰ. 対 象

表1 に示す よう に
, 対 象 は1 98 5 年か ら199 6 年まで の 12 年間

に金沢大学医学部附属病院第三 内科お よ び 関連病 院にお い て 胃

原発N H L と 診断 さ れ た 66 例 で
,

内訳 は外 科的切除標本46 イ札

内視鏡下生 検標本2 0 例 で ある . 性別は 男性39 例
,

女性27 例で
,

年齢の 中央値 は5 9 歳 で あ っ た . な お
,

胃原 発 と診 断 した 根拠

はD a w s o n ら
2 2)

の 診断基準 に従 っ た . 対照群 と し て節性 B 細胞

性N H L 5 4 例を用 い た . 性別 は 男性34 例 , 女性20 例で
, 年齢の

中央値 は55 歳で あり, 胃原 発N H L 群 と比較 して 大き な偏り は

認め なか っ た . 病理 組織学 的分類 は
,

ワ ー キ ン グ フ ォ ー ミ ュ レ

ー シ ョ ン ( W o rk i n g F o r m u l ati o n ) 分類 に 従 っ た . 但 し
,

M J M

リン パ腫 に つ い て は
,

こ の 分類と は別 に示 した .

1l . 方 法

1 . 生体内局所 ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン

ホル マ リ ン 固定後,
パ ラ フ ィ ン包捜 さ れ常温 で 保存さ れ て い

た ブ ロ ッ ク 標本よ り ミ トク ロ ー ム を用い て 切片を作 製した . ス

ライ ドグ ラ ス には 切片の 剥離 を防l上す るた め にシ ラ ン コ ー テ ィ

ン グス ライ ド( D A K O
,
G l o st ru p ,

D e n m a rk) を用い た . 標本 はキ

シ レ ン に て脱 パ ラ フ ィ ン した後,
ア ル コ

ー ル系列を通 して風乾

した . 次 に プ ロ ー

ブの 浸透性 を高め る ため に除タ ン パ ク処理 を

行 っ た . まず
,

0 .2 N 塩酸 に10 分間浸 し
,

つ づ い て 0 .1 5 M N a Cl

を 含む0 .
0 5 M トリ ス 塩 酸綬衝液 (t ri s b u ff e r e d s ali n e

,
T B S)

(p H 7 .6) (D A K O ) で 3 分ず つ 3 回洗浄 した . 次 に プ ロ テ ア ー ゼ

K ( D A K O) をT B S で10 FL g/ m l の 濃度 に調整 し, 3 7 ℃で 5 分間

浸 し た . そ の 後 ジ エ チ ル ピ ロ カ
ー

ポ ネ
ー

ト

(d i eth yl py r o c a r b o n at e
,
D E P C) (S i g m a

,
S t L o u i s

,
U S A) を蒸留水

で0 .1 % に調整 し
,

一 昼夜室温放置 し オ
ー ト ク レ

ー

プ に か けた .

こ の 0 .1 % D E P C 溶 液を用い て 3 分ず つ 3 珂洗浄 し
, 再 び ア ル

コ
ー ル 系列を通 し て 風乾 した . 続 い て ハ イ プリ ダイズ する プ ロ

ー ブ が 非 特異 的に 結合 しな い よ う に
,

0 .2 5 % 無 水酢 酸を含 む

0 .1 M トリ エ タ ノ ー ル ア ミ ン (和光純薬工 業, 大阪) 溶液に 切片

を 浸 し て ア セ チ ル 化 し,
0 .1 % D E P C 溶液で 3 分ず つ 3 回洗浄

した後 ,
ア ル コ

ー

ル 系列を通 して 脱水, 風乾 した .

次 に フ ル オ レ ッ セ イ ン イ ソ ナ オ シ ア ネ p

ト (fl u o r e s c ei n

i s o th i o c y a n at e
,
F I T C ) 標識 E B E R オ 7) ゴ ヌ ク レ オチ ドブ ロ ー

プ

( D A E O ) を用 い て ハ イ プり ダイ ゼ ー

シ ョ ン を行 っ た
23)

. 切片に

約2 0 /ノ 1 の プ ロ
ー ブを滴下 し

,
リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ によ る プ ロ

ー

ブ の 分 解 を 防止 す る た め に シ リ コ ン 処 理 し た カ バ ー グ ラ ス

(Si g m a) をの せ て
,
3 7 ℃ で 2 時間湿潤箱の 中で ハ イ プ り ダイ ゼ

ー

シ ョ ン を 行 っ た .
ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 彼 の 洗浄 は

,

T B S の 中で カ バ ー

グラ ス を はず した 後, 同 じ液で 5 分ず つ 3 回

行 い
,

次 に 標準 ク エ ン 醸 食塩 水 ( s t a n d a r d s ali n e ci t r a t e)

( D A K O ) に 37 ℃ で 3 0 分間浸 した .
ハ イ プ リ ダイ ゼ

ー

シ ョ ン し

た プ ロ ー ブの 発色は
,

以 下の よ うに行 っ た . 標本 をT B S で 5 分

間 1 回洗浄後
,

濾紙で 切片同 園の 余分な水分を 除去 し
,

ア ル

T a bl e l ･ C li n ic o p at h ol o g l C al fi n di n g s in p rl m a r y g a St ri c ly m p h o m a c a s e s a n d n o d al B - C ell ly m p h o m a c a s e s

Cli ni c o p a th ol o g lC al

fi n di n g s

N o . o f c a s e s

e x a m i n e d

S e x

M ale

F e m ale

A g e (y e a r s)

R a n g e

M e di a n

P at h o l o g y

F s m all cle a v e d

F m i x e d

F l a rg e

D s m all cl e a v e d

D m i x e d

D l a rg e

M A L T ty pe

I m m u n o p h e n oty pe

B

T

N o . o r c a se s

P ri m a ry g a stric ly m p h o m a

/
h

U
O
O一

5 9

2

0

0

0

5
つ
J

5

3

1
-

つ
J

l

N od al B- C el1 1 y m p h o m a

2
0
0一

55

4

5
つ
J

5

1
つ
J

7

0

1

1

F
,
f o lli c u l a r; D

,
dif fu s e; M A L T

,
m u C O S a - a S S O Ci ate d ly m p h o id tis s u e; B

,
B -

C ell; T
,
T - C e ll .
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カ リ フ オ ス フ ァ タ ー ゼ標識抗 FIT C ウサ ギ ポリ ク ロ ー

ナ ル 抗体

( D A E O) と20 分間反応さ せ た後 T BS で 3 分ず つ 2 回洗浄 した .

次 に発色 基質 (5 - b r o m o
-4 -

C hl o r o
-3 -i n d o x yl p h o s ph a t e / nit r o

b l u e t et r a z oli u m c hl o rid e) (D A K O) を用い て 暗所 で 1 時間反応

させ た
24)

. そ の 後流水で洗 浄し
,

0 .1 % メ チ ル グ リ
ー ン (Si g m a)

溶液で 後染色 を 行い
,

グ リ セ ロ ー ル ゲ ル ( D A K O ) に て 封 入 し

た . 陽性 コ ン ト ロ ー ル と して 既知の E B E R 陽性ホ ジ キ ン病 リ ン

パ 節組織 パ ラ フ ィ ン 包埋薄切標本 (D A K O より供 与) を
,

陰性

コ ン ト ロ ー ル と して 既知の E B E R 陰性ホ ジキ ン 病 リ ン パ 節 組織

パ ラ フ ィ ン 包埋 薄切標 本 ( D A K O よ り俵与) を 用 い た . 腫 瘍細

胞の核 が50 % 以上 染ま るもの をE B E R 陽性 と した
25)

.

2 . 免疫組織化学染色法

抗 E B V L M P - 1 マ ウ ス モ ノ ク ロ M

ナ ル 抗 体 ( m o n o cl o n al

a n tib o d y ,
M o A b) ( D A K O )

2 6)
,

抗 E B V E B N A -2 マ ウ ス M o A b

( D A K O )
1 0)

,
抗 ヒ ト p 5 3 が ん抑 制 遺 伝 子 産物 マ ウ ス M o A b

( D A K O )
2 7)

お よ び 抗 ヒ トb c ト2 が ん 遺 伝 子産 物 マ ウ ス M o A b

(D A K O )
28)を用 い て免疫 染色を行 っ た

. I S H と 同様 に
, 作製し

た薄切標 本を脱 パ ラ フ ィ ン し た後 ア ル コ
ー ル 系 列を通 して風乾

し, 次 に10 m M ク エ ン 酸横衝液 b H 6 .0) に浸 して5 分間 マ イク

ロ ウ エ
ー ブ で 処理 し た . なお

,
1 0 m M ク エ ン酸 緩衝液は ク エ ン

酸
一

水和物2 . 1 g を90 0 m l の 蒸留水 に 溶解 し2 M N a O H で p H 6 .0

に調整 した もの を用い た .

次 に 内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ を阻害す る ため に3 % 過酸化水

素水 のA E O) に5 分 間浸 し た . さ ら に非特異 的反応を防ぐため

に ウ シ 血 清ア ル ブ ミ ン ( D A E O) に5 分 間浸 し た .
ウ シ血 清アル

ブ ミ ン をT B S で 10 0 倍 に希釈 した抗 体希釈 液 (D A K O ) を用い

て
,

そ れ ぞ れ 25 倍 ,
3 0 倍 ,

5 0 倍 ,
5 0 倍 に 希釈 し た 抗E B V

L M P - 1 マ ウス M o A b
, 抗 E B V E B N A - 2 マ ウ ス M o A b

, 抗 ヒ ト

T a bl e 2 . T h e p re v ale n c e of E B V -

a S S O Ci at e d g e n e p r o d u ct s a n d p 5 3 i n p r l m aly g a st ri c ly m p h o m a a n d n o d al B - C ell

l y m p b o m a

0 rig i n P ath ｡ l｡ gy 慧£慧
S

N o . o f e x pr e s si o n
-

P O Sitiv e c a s e s

REBE L M P - 1 E B N A- 2

G a stri c T o tal

ly m p h o m a D s m all cl e a v e d

D m i x e d

D l a 工g e

M A L T typ e hig h ～

gr a d e

l o w -

g r a d e

N o d a l T o t al

ly m p h o m a F s m all c le a v e d

F m i x e d

F l ar g e

D s m all cle a v ed

D m i x e d

D l a rg e

`
U

5

3

5

1

つ
】

′

O

1

3

1

4

3

1

5

1

7

7

5

1

1

1

*`
U

l

l

つ
ム

l

l

0

ハ

U

O

O

O

O

O

4

0

1

つ
}

O

l

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

D

D

D

D

D

D

D

N

N

N

N

N

N

N

0

5

2

2

1

0

D

D

D

D

D

D

D

2

1

N

N

N

N

N

N

N

D , dif fu s e; F , f ollic ul a r; M A L T
,
m u C O S a

- a S S O Ci at e d ly m p h o id tis s u e; N D
,
n O t d o n e .

*

p < 0 .05 c o m p a r e d w it h th e p r e v al e n c e o f E B E R i n n o d al B - C el1 1y m p h o m a b y Fi s h e r
■

s e x a ct t e s t ･

T a bl e 3 . C as e s o f E B E R -

p O S iti v e p rl m a ry g a Stric ly m p h o m a

C a s e

n O .

S e x
A g e

(y e a rs)

1 M

2 M

3 M

4 F

5 M

6 F

P a th o lo g y

E x pr es si o n

L M P - 1 E B N A - 2 p 5 3 b cl - 2

6 7 D s m all cl e a v e d
,
B

5 9 D m i x e d
,
B

6 3 D la r g e , B

86 D la r g e
,
B

60 M A L T t y p e
,
B

(lo w -

g r a d e)

74 M A L T ty pe ,
B

(high
-

gr a d e)

+

+

+

+

+

+

+ +

+

+

十

M
,
m ale; F

,
f e m ale; D

,
di ff u s e; M A L T

,
m u C O S a

-

aS S O Ci a te d ly m p h oid ti s s u e; B
,
B - C e 11; +

, P O Siti v e;
-

,
n e g ati v e ･
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p53
がん抑制遺伝子産物 マ ウ ス M o A b お よ び抗 ヒ トb cl - 2 が ん 遺

伝子産物 マ ウ ス M o A b を
一

次抗体 と し て20 分間反応 さ せ た 後

T B S で 5 分 間ず つ 3 回洗 浄 し た . 次 に ビ オ チ ン 化 二 次 抗 体

(D A E O ) と20 分間反応さ せ
,

さら に べ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識 ス

トレプトア ピ ジ ン ( D A K O) と10 分間反応 させ た後, 壊衝液で5

分間ずつ 3 回洗浄 した . 最 後に ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 発色基質溶液

と10 分間反応さ せ た 後蒸留水 に 浸し反応 を停止さ せ た . カ ラ

ッ チ ヘ マ トキ シリ ン (Sig m わ で 後染 色を行 い グリ セ ロ ー ル ゲル

に て封 入 し た . 陽性 コ ン ト ロ ー ル と して L M P - 1 に は既 知 の

L M P -1 陽性 ホ ジ キ ン 病リ ン パ 節組織 パ ラ フ ィ ン 包埋 薄切標 本

(D A E O より供与) を
,

E B N A -2 に は既 知 の E B N A -2 陽性 日和見

リ ンパ 腫の 小腸粘膜組織 パ ラ フ ィ ン 包盤薄切標本 ( D A K O より

供与) を , p 5 3 蛋白に は既知の p53 蛋白陽性 肺癌組織 パ ラ フ ィ ン

包埋薄切標本 ( D A K O よ り供与) を
,
b cl -2 蛋白 に は既知のb cl- 2

蛋白陽性劇 包性リ ン パ 腫 の リ ン パ 節組織 パ ラ フ ィ ン 包盤薄切標

本(D A E O より供与) を用 い た . 陰性 コ ン ト ロ ー

ル と し てサ ブ

クラスIg G l マ ウ ス M o A b (D A K O ) を 一 次抗体 と して 用い た .

腫瘍細胞が10 % 以上 染まる もの を陽性 と した
29 )

.

3 . 同 一 切片にお ける L M F l とE B E R の 二 重染色

免疫組織化学染色に示 した方法に従 い
, 先ずL M P -1 の 免疫組織

B
Fk ･1 ･ An e x a m p l e of E B E R -

P O Siti v e g a st ri c l y m p h o m a ( c a s e
n o ･3 i n T b bl e 3 .) . ㈱ H - E st ai n

,
0 ri gi n al m a g nifi c a ti o n x 2 00 .

(B) T h i s c a s e d i ag n o s e d a s E B E R : p O Siti v e . 1 m e m aj o ri t y o f
ly m ph o m a c ell s s h o w p o sitiv e n u cl e ar St ai n in g u sl n g a n i n si tu
hyb ri di z ati o n (IS = ) t e ch ni q u e . 0 ri g in al m ag niB c a d o n X 20 0 .

1 7 7

化学染 色を行い
,

後染色は行 わず に引き続き生体内局所 ハ イ プ

リ ダイ ゼ ー シ ョ ン に示 した プ ロ テ ア
ー

ゼ K 処 理に移 っ た . 以降
,

同様の 操作 にて ハ イ プリ グイゼ
ー

シ ョ ンを行っ た .

撃≒■二

･

B

Fig ･ 2 ･ D o u bl e i m m u n o s tai ni n g c o m b in in g I SIJ fo r E B E R an d

l ab ell e d str e p t a vid i n
-b io ti n (L S A B ) fo r L M P -1 (C a S e r1 0 .3 i n

T abl e 3 .) . 仏) 0 ri gi n al m ag n ifi c ati o n X 20 0 . (B) ×1
,
(X氾 .

F ig ･ 3 ･ A c a s e di a g n o s e d a s p 5 3 -

P O Siti v e ･ S o m e l ym p h o m a

C ell s i n h i gh -

g r a d e l e si o n s of M A I J ly m p h o m a sh o w p o sitiv e

n u cl e a r st ai ni n g u s in g l .S A B t e c h n iq u e . c a s e n o .6 i n T 曲1 e 3 .

0 ri gi n al m ag niB c a ti o n X 4 00 .
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Ⅱ . 統計学的検討

対象 と なる両 群 間の E B E R 陽性率の 有意差検定は Fi sh e r の

直接確率計算法 で 行 っ た . 生存率の 算出は K a pl a n
- M ei e r 法で

行い
,

そ の 有意差検 定は M a n tel - C o x 法で 行っ た ･ 地域 別E B V

陽性頻度の 有意差検 定は カイ 2 乗検定で行 っ た ･

成 徳

Ⅰ . 胃原発お よ び節性 B 細胞性 N H L にお け る 組織 型別潜在

E B V 関連遺伝子産物 お よぴp 5 3 蛋白の 発現頻度

胃原発N H L と節性 B 細胞性 N H L で E B V 関連遺伝子産物 の 発

現濁 度 を 比較 した (表2) . E B E R は 胃 原発 N H L 6 6 例 中6 例

(9 .1 % ) で 陽性で あっ たが
, 節性 B 細胞性 N H L で は 全例 陰性で

部

あり, 両 群間に 有意な 差(P < 0 .0 5) を認め た ･ L M P -1 に つ い ては

胃原発 N H L で は E B E R 陽性6 例 中4 例 (66 .7 % ) で 陽性となっ

た .

岬

方 , 節性 B 細胞性 N H L で は全例 陰性で あ っ た . 胃原発

N H L で は E B N A ,2 は全例 陰性 , p 53 蛋白に つ い て は高悪性度粘

膜 関連 リ ン パ 組 織 塾 ( m u c o s a
-

a S S O Ci a t e d l y m p h oi d ti s s u e
,

M A m ) リ ン パ 腫 の 1 例 の み 陽性 で あ っ た が低悪 性度M AI J リ

ン パ 腫で は 全例 陰性で あ っ た . な お
, 節性 B 細胞性 N H L では

E B N A -2 お よ びp 53 蛋白 に つ い て は検 討 しなか っ た ･

Ⅱ . E B E R 陽性例 に お け る病理組織 学的所見と E B V 関連遺

伝子産物 ならび に癌遺伝子発現 との 関係

E B E R 陽性 6 例 を表3 に示す . 6 例 中2 例 が M リ ンパ 腫で

あ っ た が
,

全体 と して 組織型 に偏り は み ら れ なか っ た . 図1 に

T ab l e 4 . C li n ic al d a ta o n E B E R -

P O Siti v e p n m ar y g as tri c ly m p h o m a

c a s e n o .
M a c r o s c o p lC P ath ol o gy C -in i c al sta g e T r e at m e n t O u t c o m e

9 ×8 .5 c m u l c e r a fft ctin g p o s t e rio r

W all a t b o d y

4 × 3 c m ulc e r a fft c tin g l e s s e r

C u r V e at b o dy

5 × 5 c m t u m o r a fft ct h g g r e at er

C u r V e at b o d y

6 ×6 c m tu m o r a ff t cti n g g r e a te r

C u r V e at 伽 n d n s

2 × 2 c m u lc er aff t c tin g an t e ri o r

W a11 at b o dy

5 ×5 .5 c m tu m o r at p r e py r ol u s

7 × 5 .5 c m tu m o r a ff t c ti n g la s s e r

C u r V e at b o d y

T ot al g a str e ct o m y A li v e in C R

S pl e n e ct o m y

C H O P X 2

H B E P X 3

C 甘E P X 4

T ot al g a st r e c t o m y A li v e i n C R

C H O P X 2

T o tal g a s tr e ct o m y A li v e in C R

A C O P X 5

C H O P X 2 A liv e i n C R

S u bto t al g a str e cto m y A li v e in C R

S ple n e cto m y

C H O P X 5

T o ta l g a str e c t o m y A li v e i n C R

S pl e n e c to m y

c li ni c al st a g e
,
A n n A rb o r cl a s si n c ati o n; C R

,
C O m P l ete r e m is si o n; C H O P ･ C y C1 0 p h o sp h a m id e 7 5 0 m g/ m

2
i n tr a v e n o u s d ri p

in fu sio n (d a y l) d o x o ru bi ci n 5 0 m g/ m
2
i n tr a v e n o u s d ri p in fu s i o n (d a y l) v in c ri s tin e l ･ 4 m g /m

2
in tr a v e n o u s b o lu s

in fu si o n (d a y l) p r ed n is o lo n e 3 0 m g/ m
2

0 r al a d m ini st ra tio n (d a y l t o 5); H B E P
,
d o x o ru bi c in 3 0 m g/ m

2 i n tr a v e n o u s d ri p

i n fu si o n (d a y l
,
5) b e h e n o yl cy to si n e ar ab in o sid e 2 0 0 m g/ m

2
i nt r a v e n o u s d ri p i n h lSi o n (d a y l to 7) e t o p o sid e 7 0 m g/ m

2

i n tr a v e n o u s d ri p i n fu si o n ( d a y l to 5) p r ed n is ol o n e 40 m g/ m
2

0 r al a d mi n istr ati o n (d ay l to 7); C H E P
･
C y Cl o p h o s p h am id e

7 5 0 m gJ m
2
i ntr a v e n o u s d ri p i n fu si o n (d a y l) d o x o ru bic in 5 0 m g/ m

2
in tr a v e n o u s d ri p in f u si o n (d ay l) e t o p o sid e 7 0 m g / m

2

i n tr a v e n o u s d ri p i n fu si o n (d a y l to 5) p r e d n is ol o n e 40 m g / m
2

0 r al a d mi ni str a tio n (d a y l t o 5); A C O P
,
d o x o ru bi cin 40

m g/ m
2
i ntr a v e n o u s d ri p i n fu si o n (d a y l) c y cl o ph o sp h a mi d e 5 0 0 m g/ m

2
in tr a v e n o u s d ri p i n fu sio n (d a y l) v in c ri stin e l ･4

m g / m
2
in tr a v e n o u s b ol u s i n fu si o n (d a y l) p r e d nis ol o n e 2 0 m g/ m

2
0 r al a d m i ni str a ti o n (d a y l t o 8) ･

T a bl e 5 . T h e in cid e n c e o f E B V - a S S O C i ate d p ri m a ry g a st ri c l ym P h o m a in th e w o rld

c ｡ ｡ n h e s (dis tri cts) 笠£器
S N

誓㍑慧
R ~

R e h r e n c e n o ･

C l 血 a ( H o n g K o n g)

S o u 血 K o r e a

J ap an ( K y u s h u)

G e m 皿 y

J ap a n (H o k u rik u)

1

4

0
ノ

5

′

0

ノ

b

`
U
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5

′

b

1 1 (18 .0)
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Fi g . 4 . K a pl a n
- M ei e r e sti m at e of o v e r all s u rv i v al i n E B E R -

p o siti v e p ri m a r y g a st ri c l y m p h o m a (n
= 6) a n d E B E R -

n e g ati v e

p ri m a r y g a s t ri c l y m p h o m a ( n = 2 5) . O v e r all s u r vi v a l

p e r c e n t a g e s f o r E B E R -

P O Siti v e a n d E B E R -

n e g a ti v e p a ti e n t s at

1 20 m o n th s w e r e l O O % a n d 5 4 .3 %
,

r e S p e C ti v el y (p < 0 .0 5) .

- ･ ･ ･ d ･ ･ ･ ･-
,
E B E R -

p O Siti v e;
-

,
E B E R - n e g a ti v e .

症例3 の H E 像 と そ れ に
d

致 す る部 位 の E B E R 陽性像 を示す

(図1 A
,
B) . E B E R 陽性6 例 中4 例 (66 .7 % ) で L M P -1 が 陽性 で あ

っ たが
,

こ れ らL M P - 1 陽性例に つ い て E B E R と L M P -1 の 二 重染

色を行うと
,

L M P rl の 発現 して い る 細胞の ほ と ん どが E B E R 陽

性細胞で あ っ た ( 図2 A
,
B ) . p 5 3 蛋 白は E B E R 陽性6 例中4 例

(66 .7 % ) で 陽性 と な っ た . p 5 3 蛋白 は M AI ∫ リ ン パ 腫 の う ち高

悪性度M A L T リ ン パ 腫 の 1 例 で 陽性 で あ っ た が
,

低悪 性度

M リ ン パ 腫で は 仝例陰性で あ っ た (表2) . 症例6 で は
, p5 3

蛋白は M リ ン パ 腫が 組織学的に転換 した と 考えら れ る 高窓

性度M A L T l) ン パ 魔 の 領 域 で は 陽性 で あ っ た が
, 低悪 性 度

M A U r リ ン パ 腫 の 領域 で は 陰性 で あ っ た (国3) . b cl -2 蛋白 は

EB E R 陽性6 例中3 例 (50 .0 % ) で 陽性 と な っ た . b cl -2 蛋白は 生

理的発現部位で あ る非増殖性小 1) ン パ 球 の み な らず
,

E B E R 陽

性部位 にお ける
一 部の 腫瘍細胞で も陽性 と な っ た .

Ⅱ . E B E R 陽性例 の臨床億

EB E R 陽性6 例 の 臨床像 を 表4 に 示す . 仝例年齢の 中央値 (59

歳) 以上 で あり
, 高齢者 に 多い 傾向が み ら れ た . 肉眼所見で は

胃休部に多く み ら れ
, 仝例巨大腫痛また はF--一亡大潰瘍 を形成 して

い たにもか か わ らず
, 治療 に よく反応 し

, 寛解,
生 存中で ある .

Ⅳ . E B E R 陽性例 の 予後

胃原発 N H L の う ちE B E R 陽性の 6 例 と 予後追跡が 可 能で あ っ

たE B E R 陰性 の 25 例 の 全 生 存 率 ( o v e r a ll s u r v i v al r a t e) を

K apl a n
- M ei e r 法 で 比較検 討 した . 1 0 年生 存率は E B E R 陽性例で

100 %
,

E B E R 陰性例 で 54 .3 % で あり, 両群間 の 生 存率 に 有意

な差(P く0 .05) を認 め た (図 軋

Ⅴ . 胃原発 N H L に お ける E B V 陽性頻 度

胃原発N H L に お ける E B V 陽性頻 度を過去 の 報 告と 比較 し た

(表5) . ドイ ツ と 比較す る と 中国, 韓 国な どの ア ジ ア 地域で は

陽性頻度が 高い が
2 5) 3 0)3 1)

,
日 本で は中国 より は 低い 傾向

32)
が み

られた∴ しか し
,

統計 学的 に は 中国と 日本 の 間 に有意 な 差 は

認めら れなか っ た (P ニ 0 .1 3) . 国内 にお い て は
,

九州地方で の 陽

性頻度
32 )

と
, 本研 究で の 北陸地方の 陽性頻度 に は差 は認 め られ

なか っ た
.

考 察

近 年E B V と 種 々 の 悪性腫瘍 と の 関連 に つ い て の 研 究が 進め

ら れ て お り
,

造血器腫瘍の み な らず 胃痛 と E B V と の 関連 に つ

い て も多数の 報告が なさ れ てい る . E B V は通常唾液を介 して 口

腔粘膜上 皮や B リ ン パ 球 に感染 し
,

そ の
一 部 は免疫監視機構を

逃 れ, 終 生増殖の 場と して 存在 し続 ける . 胃粘膜 へ の 感 染経路

に つ い て は
,

リ ン パ 球を介す る経 路や 唾液 中の E B V 粒子 の 嘩

下 を介す る経路 な どが 想定 さ れ て い る こ と か ら
, 今 臥 胃癌

と 同様 に 胃原発 N H L に つ い てもE B V と の 関連 が ある か否 かを

検討 した .

な お
,

E B V の 検出 には
, 感受性, 特異性 が とも に高く,

パ ラ

フ ィ ン 包埋切 片で も検索 可能な E B E R に 対す るIS H 法を用 い

た
.

今回の 検討で の 胃原発 N H L の E B E R 陽性率は9 .1 % で
,

対照

の 節性 B 細胞性 N H L で は全例陰性 で あり, 両群 の 間 に は 有意

な 差が 認め られ た . 節性 B 細胞性 N H L で E B E R 陽性率が4 % で

あ っ た と の 報告
3 3)

もあ るが
,

い ず れ に して も胃原発 N H L に 比

較 して 陽性 率 は 低 い と 考え ら れ る . 日 本 人の 胃 癌組織 で の

E B E R 陽性 率は8 .6 % で あり
12)

, 本研 究で の 胃原発 N H L にお け

る E B E R 陽性率と ほ ぼ 同率で あ っ た こ と
,

また E B V 関連胃癌は

全組織型で 認め ら れ る が
,
特 にリ ン パ 上 皮腫類似胃痛 に高頻度

に認め られ る
3 4) こ と は

,
E B V が両者 に共通す る発生原因 の 一

つ

と な っ て い る 可能性 を示唆する結果 と考え られ 興味深 い
.

E B E R 陽性胃原発 N H L の 組織分類 で は6 例中2 例 が M A I J l)

ン パ 腫 で あ っ た . こ れ まで
,

E B V 関連 胃原 発 N H L の 組織分類

で M リ ン パ 腫 の 形態を示 した もの は欧米,
中国か ら の 報告

に は なく
,

E】本人で2 例 報告 さ れ て い る に すぎ な い
3 2)

. 本研究

で の M A I J リ ン パ 腫2 例の うち1 例 は
,

M リ ン パ 腫 の 組織

の 一 部 が 高悪性 度リ ン パ 腫 に転摸 して い た が
,

E B E R は両部分

と もに陽性で あ っ た .

E B V 関連 遺伝子産物 と してL M P -1
,

E B N A -2 に つ い て検討 し

た と こ ろ
,

L M P -1 は E B E R 陽性6 例中4 例 で 陽性 と な っ た が
,

E B N A -2 は 仝例陰性で あ っ た . E B V 感染細胞の 表現型は
,

E B V

関連遺伝子 産物特 にL M P - 1
,

E B N A -2 の 党規形式 によ り
,

L M P -

1 陰性
,

E B N A -2 陰性の 発現形式を と る Ⅰ型潜在性 (L a te n t I ) ,

L M P -1 陽性ま た は 陰性
,

E B N A -2 陰件 の 発現 形式を と る Ⅱ 型

在惟 (L a t e n t II) , L M P -1 陽惟, E B N A -2 陽性の 発現形 式をと る

Ⅲ 型潜在性 ( b t e n t Ⅲ) の 3 型 に分類さ れ る
21)

が , 今回の 検討で

は胃原発 N H L はL M P -1 が
一

部の 症例で 陽性 と な り
,

E B N A -2 は

全例 陰件 で あ っ た こ とか ら
,

ホ ジ キ ン 病,
上爛頭痛と 同様Ⅲ 型

潜 在性 の 範疇 に属す るも の と 考 えら れ た . ち な み にE B V 関連

胃癌 に お ける 表現型 は バ ー

キ ッ トリ ン パ 腫 に代 表さ れる Ⅰ型潜

在性 の 発現型で
,

E B V 閑適胃原発N H L と は発硯形式が 異 なる .

こ の こ と か ら
,

E B V 関連胃痛と E B V 関連胃原発 N H L と で は腫

瘍化 に 到る機序が 異 なる と考え られ る
.

が ん 抑制遺 伝子蛋 白の
一

つ で あ る p 5 3 蛋白 は
, 試験管 内で

E B N A -2 と 結合 して B リ ン パ 球を不死 化する こ と が 知ら れ て お

り
,

E B V によ る 腫瘍化 と密接 に 関わ っ て い る と 考えら れ て い

る . 本研究 で の p 5 3 蛋白は E B E R 陽性 胃原発 N H L 6 例 中4 例で

陽性 で あ っ た が
,

E B N ふ2 は全例陰性で あ っ た . E B V 関連 N H L

に お い て E B N A ･2 と p 5 3 蛋白 の 発現 に は 明 らか な関連は 認め ら

れ ない と い う報告もあり
19) 2 0)

,
今 回の成績 は そ の 報告を支持す

る 結果で あり
,

E B N A - 2 を介さな い 腫瘍化機構の 存在も考え ら
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れ る . p 5 3 蛋白 ほ 胃原発N H L 全体で み ると
,

M A 汀 リ ン パ 腫以

外 の 組織型で は28 .8 % で 陽性 であ っ たが
,

M 封 ∫ リ ン パ 腫で は

高窓性度 M リ ン パ 腫の 1 例 の み が 陽性で あ っ た ･ なお
, 本

例 で の p 5 3 蛋白は低 悪性度 M AI∬ リ ン パ 腫の 領域 で は 陰性で
,

組 織学 的に転換 し た高悪性度 M リ ン パ 腫領域で の み 陽性で

あ っ た . M A u
､

リ ン パ 腫で はp53 蛋白 は発現 して い な い と の 報

告が ある
35)

が
,

最近で は M リ ン パ 腫 を低悪性度塑 と高 悪性

度型 に分類 し
3 6)

, 組織学 的 に転換 し た組織 を有す る M A u
､

リ

ン パ 腫, すなわ ち高悪性度 M リ ン パ 腫で は p 5 3 蛋 白は 発現

し てい る と の 報告もあり
37)

,
今回の 成績 は その 報告 を支持する

結果で あ っ た .
こ の こ と か らp 53 蛋白の 発現は M A L r リ ン パ 腫

の 組織学的転換 に何 らか の 役割を な して い る 可 能性が 示唆 され

る . こ れ ら の こ と は
, 大腸癌 にお ける腺腫の 癌化 にお い て

, 腺

腫 の 時期 で は p 5 3 蛋白 の 発現 は 認 め ら れ な い が
, 癌化 す る と

p 5 3 蛋白 の 発現 が認 め ら れ る とい う報告
3 8)

と類似 して おり
, p5 3

蛋白と発癌 と の 密接 な関係 を裏付け る結果と考 える .

L M P _ 1 お よ びb cl - 2 蛋白 に つ い て は,
E B E R 陽性 で あ っ た 6 例

につ い て の み検討 した が
,

L M P - 1 は4 例 に陽性と なり
,

こ の う

ち3 例 はb cl -2 蛋白も 陽性 であ っ た . ま た
,

L M P -1 陰性 の 2 例 は

b cl -2 蛋白も陰性で あ っ た . なお
,
E B N A -2 は仝例 陰性 で あ っ た ･

L M P -1 は試 験管内 で は E B N A -2 に よ り活性化さ れ
,

こ の 活性化

した L M P -1 はb cl - 2 蛋白 を活性 化 し
,

ア ポ ト
ー シ ス を防 ぐと さ

れ て い る
21)

が , 本研究 で は
,

L M P - 1 とb cト2 蛋白 と の 密接 な関

連性は 見い だ し得なか っ た .

E B E R 陽性 の M リ ン パ 腫の なか で組織学 的転換 を有 し な

い 低悪性度 M リ ン パ 腫で はb cl -2 蛋白陽性, p 5 3 蛋白陰性で

あ っ たが
, 組織学 的転換 を有す る高悪性度 M リ ン パ 腫で は

b cl r2 蛋白陰性
, p 5 3 蛋白陽性 で あ っ た . 低悪性度 M AI X

l) ン パ

腫で は 摘 凄 遺伝子 の 発現 は高い が
, ♪53 遺伝子 の 発 現は 低く ,

高悪性 度に 変化す る に つ れ て
,

両遺伝子 の 発現 は 逆転 する と の

報告
3 9) もある が , 本研究で も同 じ結果が得 ら れ た

.
こ の よう に

E B E R 陽性例 に お い て L M P ～ 1
, p 5 3 蛋軋 b cl r2 蛋白の 発現が 全

例 に お い て 認め ら れ る わ けで は な い と い う結果か ら 考え る と
,

E B V の 潜伏感染 に よ っ て こ れ まで 想定さ れ て い た機序 と は 全く

別の 機序で 腫瘍化が 起 こ っ て い る 可能性 が考 えら れ る ･

E B E R 陽性胃原発 N H L の 臨床 的特徴 と して
,

全例が 年齢の 中

央値 以上 で
, 高齢 者 に多い 傾向が み られ た . また , 巨大憤瘍ま

た は 巨大艦 癒を形成 して い る にもか か わ ら ず治療 に は よく反応

し
,

仝例 が 寛解 し, 無病生 存中で あ る . E B E R 陽性胃原発 N H L

例 と予 後追跡 が 可能 で あ っ た E B E R 陰性胃原発 N H L 例で 仝 生

存 率 を比 較 し た と こ ろ
, 前 者 の 予後 は 有意 に 良好 で あ っ た ･

E B E R 陽性 胃癌も予後が 良好 で ある こ と が知 ら れ て い る が
,

こ

の 機序と し て ウ イ ル ス 感染 に よ り免疫監視機構 が 活性化 さ れ
,

制病的 に作 用 し て い る 可 能性 が 考え られ て い る
4 0)

. E B E R 陽性

胃原発 N H L で も胃痛 と 同 じ よう な 機序 に よ り予 後が 良好 で あ

る と推定され る .
こ の よう なこ と か ら E B E R 発 現の 有無は 予後

予測因子の
一

つ と な る可能性 もあり
, 今後の 検討が 望まれ る ･

E B V 関連胃原発 N H L の 地域別 陽性 頻度を こ れま で の 報告例

を基 に検討 した と こ ろ
,
わ が国で の 発生頻度 は 中国よ りも低く

,

韓国とほ ぼ 同程度 で あ っ た . なお
,

国内で は九州地 方と北 陸地

方で の 発 生頻度 に 差 は認め られなか っ た . 統計学 的に は 中国と

比較 して有意な 差 は認め られ なか っ た が
, 韓国,

日 本よ り陽性

頻度が 高い 傾 向が み ら れ た . そ の 理 由と して
,

人 種的 な要因 の

ほか に環境要因 が 関わっ て い る可能性もあり
, 今後 さ ら に広域

で の 調査 が必 要と 考え られ る .

結 論

胃 原発 N H L に お け る E B V の 関与 に つ い て検 討す る た めに
,

E B E R に対す るIS H 法お よ び 免疫 組織 化学染色を用い て検討し
,

以下 の 結論を得 た .

1 . E B E R 一I S H に よ る検 討 で は
, 胃原 発 N H L 6 6 例 中 6 例

(9 .1 % ) で E B E R 陽性で あ っ た ･

2 . E B E R 陽性 6 例 中 4 例 (66 .7 % ) で I . M P - 1 陽性で あ っ た .

E B E R と L M P -1 の 二 重染色で
,

L M P -1 の 発現 して い る細胞のほ

とん どが E B E R 陽性細胞 で あ っ た . ま た
,

E B N A - 2 は仝例陰性

であ っ た .

3 .
E B E R 陽性 6 例中 4 例 (66 .7 % ) で p5 3 蛋白陽性で あっ た.

M リ ン パ 腫13 例 の うち 高悪性 度 M リ ン パ 腫1 例 で 陽性

例 を 認め た が
,

E B E R 検出 の 有無 にか か わ らず低 悪性 度M 瓜汀

リ ン パ 腫12 例 で は 全て 陰性 で あ っ た .

4 . E B E R 陽性 6 例 中 3 例 (5 0 . 0 % ) で b cl - 2 蛋白 陽性で
,

生理 的発現部位 で あ る非増殖性 の 小リ ン パ 球 だけで なくEB E R

陽性部位 の 一 部 の 腫瘍鯛胞で も陽性 と な っ た
.

5 . E B E R 陽性 胃原発 N H L 6 例 は
,

い ず れ も年齢 の 中央値を

越 え高齢者 で あり
,

しか も巨大腫痛や 巨大潰瘍 を形 成 してい た

に もか か わ ら ず,
全例が 寛解 し

,
無病 生存 中で あり

,
予後は良

好と 考え られ た . し たが っ て 胃原発 N H L に お い て は E B V の関

連の 有無が 予後予測因子 の
一

つ と なる 可能性が あ ると 考えられ

た .
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- B a r r vi ru S r el at e d g a st ri c

c a n c e r i n J a p a n : a m Ol e c ul a r p a th o
- e pi d e m i o l o gi c al stu d y . A c ta

P a血 0りp n 43 : 57 4 -5 8 1
,
1 9 9 3

13) B a yli s s GJ ,
W olf H . E p s tei n

- B a r r vi ru S
-i n d u c e d c ell fu si o n .

N a山 r e 2 8 7 : 1 64 -1 6 5
,
1 9 8 0

14) S i x b e y J W
,
Y a o Q Y . I m m u n o gl o b u li n A -i n d u c e d s h ift o f

E p st ei n
- B ar r vi r u s ti s s u e tr o pl S m . S ci e n c e 2 5 5 : 1 5 7 8 -1 5 8 0

,
1 9 9 2

15) H o w e J G , S t eit z J A . L o c ali z a ti o n o f E p s t ei n
- B a r r v i r u s

-

e n c o d e d s m all R N As b y i n situ h yb rid i z a ti o n . P r o c N a tl A c a d S ci

ロS A 8 3 : 9 0 0 6 -9 0 1 0
,
1 9 8 6

16) K ah n G . E p st ei n
- B ar r Vi r u s e n c o d e d s m all R N A s; t a r g et S

f o r d e te cti o n b y i n si tu h yb ri d i z a ti o n w ith oli g o n u cl e o sid e s

p r o b e s .J C li n P ath o1 4 5 : 6 1 6 -6 2 0
,
1 9 92

1 7) K a y e K M
,
I z u m i K M

,
Ki e ff E . E p s t ei n- B a r r vi r u s l a t e n t

m e m b r a n e p r o t ei n l i s e s s e n ti al f o r B -1 y m p h o c y t e g r o w th

tr an Sf o rm a ti o n . P r o c N a tl A c ad S ci U S A 9 0 : 9 1 50-9 1 5 4 ,
1 9 9 3

18) C o h e n JI . A r e gi o n of h e r p e s si m pl e x vi r u s V P -1 6 c a n

S u b s titu t e f o r a t r a n s f o r m i n g d o m ai n o f E p s t ei n - B a r r v i r u s

n u cl e a r p r o tei n 2 . P r o e N a tl A c a d S ci U S A 8 9 : 8 0 3 0- 8 0 34
,
1 9 9 2

19) F a r r ell PT ,
All a n GJ ,

S h a n a h a n F . p 5 3 i s fr e q u e n tl y m u t a te d

in B u r kitt
'

s ly m ph o m a c ellli n e s . E M B O J l O : 2 8 7 9 -2 8 8 7
,
1 9 9 1

20) E d w a r d s R H
,
R a ab - T r a u b N . ju te r a ti o n s of th e p 53 g e n e i n

E p s t e i n - B a r r v i r u s
-

a S S O C i a t e d i m m u n o d e fi c i e n c y
-

r el a t e d

l ym p h o m a s . J V ir o1 6 8 : 1 3 0 9 -1 3 1 5
,
1 9 9 4

21) 平井莞 二. E B ウイ ル ス (E B V ) 遺伝+ 党規 に よ る E B V 関

連腫瘍細胞の 分類 . 柄押 と 臨床 11 : 4 9 3 - 5 0 3
,
1 99 3

22) D a w s o n I M P
,
C o r n e s J S

,
M o r s o n B C . P ri m a r y m ali g n a n t

ly m ph oid tu m o r s o f th e i n te sti n al tr a c t . B r J S u r g 4 9 : 8 0 -8 9
,
19 6 1

23) G li c k m a n J N
,
H o w e J G

,
S tei tz J A . S t r u c t u al a n al y si s of

E B E R l a n d E B E R 2 ri b o n u cl e o p r o t ei n p a r ti cl e s p r e s e n t i n

E p s tei n
-B ar r Vi ru S

-i nfb c t e d c ell s .J V ir o1 6 2 : 9 0 2 -9 1 1
,
1 9 8 8

24) B u r n s J . S e n si ti v e s y s t e m f o r vi s u ali zi n g fl u o r e s c e i n
-

1 ab ell e d D N A p r o b e s h yb rid i z e d i n sit u : r a pid s e x d e te r m i n ati o n

Ofi n ta c t c ell s .J C li n P a th o1 3 8: 1 0 8 5 -1 0 9 0 , 1 9 8 5

25) P a k K H u i
,
T o k u n a g a M . E p st ei n- B a r r v i r u s

-

a S S O Ci a t e d

g a s tri c l y m p h o m a i n H o n g
- K o n g C h i n e s e . H u m P ath o1 2 5 : 9 4 7 -

952
, 1 9 9 4

1 8 1

2 6) M u r r a y P G
,

Y o u n g L S
,

R o w e M
,

C r o c k e r J .

I m m u n o hi s t o ch e m i c al d e m o n s tr ati o n of th e E p st ei n
- B a r r vi r u s -

e n c o d e d l a t e n t m e m b r a n e p r o t e i n i n p a r a ffi n s e c ti o n s o f

H o d g ki n
'

s di s e a s e .J P a th ol 1 6 6 : 1 -5
,
1 9 92

2 7) V a n d e n B e r g F M , B a a s I O
,
P ol a k M M

,
0 ff e r h a u s J G A .

D e t e c ti o n of p 5 3 0 V e r e X p r e S Si o n i n r o u ti n el y p a r af fi n
-

e m b e d d ed

ti s s u e of h u m a n c a r ci n o m a s u si n g a n o v el ta r g e t u n m a s k i n g

瓜1id . Am J P a th ol 1 6 8 : 3 8 1 -38 5
,
1 9 9 3

2 8) Le B r u n D P
,
K a m el O W

,
Cl e a r y M L

,
D o r 払n R F

,
W a r n k e

R A . F o lli c u l a r l y m p h o m a s o f th e g a s t r oi n t e s ti n al t r a c t .

P a th ol o gi c f e a t u r e s i n 3 1 c a s e s a n d b cl - 2 0 n C O g e ni c p r o t ei n

e x p r e s si o n . Am J P a th 01 1 4 0 : 1 32 7 -1 3 3 5
,
1 9 9 2

2 9) T a o Q ,
S ri v a s t a v a G

,
L o k e S L , H o F C S . L a c k of

C O r r e l a ti o n b e t w e e n e x p r e s si o n o f E p s t ei n - B a r r vi r u s (E B V )

1 a t e n t m e m b r a n e p r o t ei n a n d b cl - 2 0 n e O p r O t ei n i n viv o . J C li n

P atb o1 4 7 : 5 8 9 - 5 91
,
1 99 4

3 0) O tt G
,
Ki r c h n e r T h

,
S eidl S . P ri m a r y g a s tri c l y m p h o m a i s

r ar ely a s s o ci a te d w i th E p s tei n
p B ar r Vi r u s . Ⅵ r c h o w s A r c h iv B C ell

P a tb ol o g y 64 : 2 8 7 -2 9 1
,
1 9 9 3

3 1) Le e S S
,J a n g JJ ,

C h o KJ ,
F h a n g S K

,
Ki m C W . E p st ei n

- B a r r

V i r u s
-

a S S O Ci a te d p ri m a r y g a s t r o i n t e s ti n a1 1 y m p h o m a i n n o n -

i m m u n o c o m p r o m i s e d p a ti e n t s i n K o r e a . H i st o p a th ol o g y 3 0 : 2 3 4 -

2 42
,
1 9 9 7

3 2) Li u Q
,
O h s hi m a K

,
Ki k u c h i M . D e te cti o n of th e E p st ei n

-

B a r r vi ru S i n p ri m a r y g a s tri c ly m ph o m a b y i n si tu h yb ridi z ati o n .

P a tb o l I n t 4 5 : 1 3 1 -1 3 6 ,
1 9 9 5

3 3) 藤崎 人 糞, 徳永iE 義 . 鹿 児島 の 悪性 リ ン パ 腫 に お ける

E p s tei n
- B a r r vi ru S 保有細胞

-

E B E R - 1 i n si tu h y b rid i z a tio n によ

る 検討. 病理 と 臨床 12 : 8 3 9 -8 4 3
,
1 9 9 4

3 4) 日] 代幸恵
,

徳永正 義. E B V 関連 胃痛 . 医学の あゆ み 176 :

1 23 -1 2 6
,
19 9 6

3 5) 小林 安, 小 武内 優. 胃原 発悪性 リ ン パ 腫 と r e a c ti v e

l y m p h o id h y p e r pl a si a にお け る増殖紺胞 核抗原と p 53 蛋白の 発

現 . 厚生 年金病院年報20 : 2 8 3 -2 9 4
,
1 9 9 3

3 6) C h a n J K C
,
N g C S

,
I s a a c s o n P G

.
R el a ti o n sh i p b e tw e e n h ig h

-

g r a d e l y m p h o m a a n d l o w
-

g r a d e B - C e ll m u c o s a
-

a S S O Ci a te d

l y m p h oid ti s s u e l yr n ph o m a ( M A U r o m a) of th e s t o m a c h . A m J

P a th o l
,
1 3 6 : 11 53 -1 1 6 4

,
1 9 9 0

3 7) D u M
,
P e n g H

,
Si n g h N

,
I s a a c s o n P G . T h e a c c u m u l a ti o n of

p 5 3 i s a s s o e i a t e d w i th p r o g r e s si o n of m u c o s a
-

a S S O C i a t e d

l y m ph oi d ti s s u e ly m p h o m a . B l o o d
,
8 6 : 4 5 87- 45 9 3

,
1 9 9 5

3 8) 池口ーl 聡, 木村 悼, 深沢徳行, 炸坂イ言之. 人腸月垂瘍 に

お け るp 5 3 蛋白の 発現形式 と細胞増 殖能に つ い て の 検討 . 医学

検査4 4: 1 6 錮-16 9 1
,
1 9 9 5

3 9) N ak a m u r a S
,
瓜 a z a w a K

,
Ki n u k a w a N

,
Y a o T

,
T s u n e y o sh i

M . I n v e r s e c o r r el a ti o n b e t w e e n th e b cl - 2 a n d p5 3 p r o t ei n s i n

p r l m a r y g a Stri c ly m ph o m a . H u m P a th 01 2 7 : 2 2 5 -2 3 3
,
1 99 6

4 0) 浜崎 泰弘
,

有jl川頁康
,

上持 明男. E B V 関連 胃痛の 臨床 .

最新 医学4 9: 6 5 -7 2
,
1 9 9 4
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D et e cti o n of t h e E p s t ei n - B a r r V i r u s ･ a S S O Ci at e d P ri m a r y G a st ri c L y m p h o m a b y E B E R i n si tu H y b ri d i z ati o n l

N o ri ta k a H a tt o ri
,
D e p a r t m e n t o f M e di ci n e ( Ⅲ) ,

S c h o ol o f M e d i ci n e
,
K a n a z a w a U n i v e rsity ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J ･ J u ze n

M ed S oc .
,
1 0 7

,
1 7 4

-

1 8 2 ( 19 9 8)

K e y w o r d s E p st ei n q B a r r v i r u s
,
E B V -

e n C O d e d s m all R N A
, P rl m a ry g aS tri c l y m p h o m a

,
m Sit u h y b rid i z a ti o n

A b s t r a ct

R e c e n tly ,
th e a s s o ci ati o n o f E p s te i n - B a r r vi r u s ( E B V) w ith a d e n o c a r ci n o m a o f th e s t o m a c h h a s b e e n h i g h li g h te d b y th e

c a r c i n o g e n l C lty O f th is v i ru S ･
I n th is s tu d y ,

W e e X a m i n e d th e p r e v al e n c e of th e E B V -

a S S O Ci a t e d p r l m a ry g a St ri c ly m p h o m a

u si n g E B V - e n C O d e d s m all R N A ( E B E R) i n sit u h y b ri d i z ati o n (I S H) ･ P a r affi n - e m b e d d e d s e c ti o n s ob t ai n e d 丘
･

O m 6 6 c a s e s w ith

p r l m ar y g a S tri c l y m p h o m a w e r e s t u di e d ･ T o d e te r m i n e th e l o c ali z ati o n o f th e E B V h i st ol o g l C a ll y ,
I S H w e r e c a r ri e d o u t u s l n g

E B E R s e q u e n c e s a s a t ar g e t ･ A c o m m e r ci all y a v ail ab l e fl u o r e s c ei n - C O rU u g a te d oli g o m e r s e q u e n c e w a s u s e d ･ D e p a r a ffi ni z e d

s e c ti o n s w er e r eh y d r at e d
,

a n d th e n tr e at e d w i th p r o t ei n a s e K
･

A f ter d e h y d r ati o n
,
th e s e cti o n s w e r e a i r

M d ri e d ･ H y b ri di z ati o n

w a s p e r f o r m e d f o r 2 h r at 3 7 ℃ i n a m ois t c h am b er ･ A ft e r w a s hi n g ,
d et e cti o n w a s a c c o m p li sh e d u si n g a m o u s e a n ti - FI T C

a n tib o d y ,
a n A P -

C O nJ u g at e d r ab bi t a n ti - m O u S e a n ti b o d y ,
B C I P / N B T d e v el o p m e n t a n d m e th y l g r e e n c o u n t e r s t ai n l n g ･ As

p o si ti v e c o n tr o l
,
E B V -

P O Si ti v e ly m p h n o d e s e c ti o n s o b t ai n e d f r o m a p a ti e n t w ith H o d g k i n
'

s d i s e a s e w e r e p r o c e s se d
･

S i m ul t a n e o u sly ,
W e als o e x a m i n e d i m m u n o h i st o c h e m i c all y th e e x p r e s si o n s o f E B V -1 a t e n t m e m b r a n e p r o t ei n

- 1 ( L M P - 1) ,

n u cl e a r an ti g e n
- 2 ( E B N A - 2) ,

a n d o n c o p r o t ei n s b cI N 2 a n d p 5 3 u si n g a l a b e11 e d s tr e p t a vi d i n
- b i oti n m e th o d to e v al u a te w h e th er

th e re i s a n y c o r r el ati o n b e t w e e n th e p r e v al e n c e of E B E R a n d th e e x p
r e s si o n s o f th o s e s u b st a n c e s ･ A ll o f th e 6 6 c a s e s w e r e B -

c ell ty p e
,

a n d 6 (9 .1 % ) o f th o s e c a s e s w er e E B E R -

P O Si ti v e ･
T w o o f th o s e 6 c a s e s w e r e di ag n o s e d a s

p
ri m a r y l o w g ra d e

g a st ri c ly m p h o m a of M A L T ty p e ･ F o u r o f th o s e 6 c a s e s w e r e p o siti v e f o r L M P - 1
,

all o f th o s e n e
g

a ti v e f o r E B N A - 2
,
3

p o siti v e f o r b cl - 2 a n d 4 p o siti v e f o r p 5 3 ･ I n l o w
-

g r a d e M A L T l y m p h o m a s
, P 5 3 w a s n e g ati v e r e g a r dl e s s o f p o s iti v l ty O f E B E R ･

H o w e v e r i n o n e c as e of h i g h
-

g r ad e M A L T l y m p h o m a
, P 5 3 w a s p o siti v e ･ T h e e n d o s c op i c fi n d i n g s o f E B E R -

P O Siti v e p n m ar y

g ast ri c l y m p h o m a s h o w e d l a r g e u l c e r s a n d/ o r b u l k y t u m o r s ･ H o w e v er
･
all o f th o s e 6 c a s e s a c h i e v e d c o m p l e t e r e m i s si o n a n d

ar e still ali v e ･
T h is r e s ul t s u g g e sts th a t E B V -

a S S O Ci ate d p ri m a ry g a s tri c ly m p
h o m a i s p r o g n o sti c all y f a v o r a b l e ･


