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胃MALTリンパ腫におけるIgH再構成およびp53．　bc1－2

　　　　　　　　　　免疫染色の遺伝子学的検討
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【要旨】我々は今回，遺伝子学的検討がMALTリンパ腫の有力な補助診断となりうるかを知るために，外

科的切除されたMALTリンパ腫6例，非MALTリンパ腫18例，　MALTリンパ腫のH．p除菌された10例を

対象にIgH再構i成，　p53免疫染色，　bcl－2免疫染色を検討した．　IgH再構成はMALTリンパ腫，非MALTリ

ンパ腫でそれぞれ75％，83．3％認められた．また，MA：LTリンパ腫の除菌例においては，除菌成功例では

IgH再構成が陰性化し，無効例では変化しないという傾向にあった．　bcl－2蛋白の免疫染色の陽1生率は非

MALTリンパ腫と比較してMALTリンパ腫で有意に高かったが，　p53蛋白の免疫染色の陽1生率では両者に

有意差はなく，相関関係は認められなかった．しかしながら，MALTリンパ腫ではその68．8％（11／16）が

bcl－2蛋白陽性，　p53蛋白陰性のパターンを示し，非MA：LTリンパ腫ではそのパターンは1例も示さなかっ

た．また除菌無効例も異なるパターンを示した．以上より，IgH再構成，　p53免疫染色，　bcl－2免疫染色を組

み合わせることによりMAILTリンパ腫の術前診断の補助になりえることが示唆された．

はじめに

　1983年にIssacsonら1）により，Low・grade　B　cell

lymphoma　of　mucosa－associated　lymphoid　tissue

（MALT）が報告されて以来，胃において従来の反

応性リンパ組織過形成（Reactive　lymphoreticular

hyperplasia＝RLH）や早期の悪性リンパ腫の多くの

症例が，この低悪性度B細胞性リンパ腫（MA：LTリ

ンパ腫）と診断されるようになっている2）．また進行

した悪性リンパ腫もMAILTリンパ腫から多段階的

に遺伝子異常が出現することにより完成すると考え

られるようになっている3＞．さらに，胃MALTリンパ

腫にはHelicobacter　pylori（以下H．p）が高率に感染

していることが1991年にWotherspoonら4）によって

報告され，その除菌によりMALTリンパ腫が肉眼

的，組織学的に消失したとの報告が相次いでいる5）．

しかし一方で，H．p除菌後MALTリンパ腫の再発例

や進行例の報告もあり6・7），MALTリンパ腫に対す

る除菌療法の適応や治癒判定，除菌後の経過につい

ては不明な点が多い．これらの現状から，MA：LTリ

ンパ腫は悪性リンパ腫の類縁疾患として鑑別診断お

よび治療が重要視されてきたとおもわれる．そこで

われわれは近年，注目されている遺伝子診断が鑑別

困難なMALTリンパ腫の有力な補助診断となりう

るかを知るため，胃悪性リンパ腫とH．p除菌例を含

む胃MALTリンパ腫について，免疫グロブリン重

鎖（lgH）再構成のモノクロナリティーおよびp53，

bcl－2免疫染色の検：討をおこなった．

対 象

1991年から1997年10月までに外科的切除された

胃悪性リンパ腫24例を組織学的に再検：討し，centro一
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cyte－like　ce11の密な増生，明らかなlymphoepithelial

lesionの存在するものをMA：LTリンパ腫としたと

ころ，MAILTリンパ腫は6例，非MALTリンパ腫

は18例であった．加えて胃M、虹Tリンパ腫のH．p

除菌例10例の生検組織材料を対象にIgH再構i成お

よびp53，　bcl－2免疫染色をおこなった．症例の平

均年齢は44歳，男女比は1．8：1．0であった．ただ

し，今回MALTリンパ腫をIssacsonらの概念に従

い分類しており，Real分類のMarginal　zone　B－celI

lymphomaとは異なる．

方 法

　1．IgH再構成判定のためのDNA抽出および

PCR法
　DNAの抽出は，　DNAアイソレーターPSキット

（和光純薬工業株式会社製）を用いて抽出した．す

なわち，ホルマリン固定パラフィン包埋標本10μm

をキシレン，エタノールで4回洗浄し，目的部分の

組織のみをエッペンドルフチューブにとった後，酵

素反応液18μ4を加え90。C10分間加熱した．さら

に，酵素反応促進剤，蛋白分解酵素をそれぞれ2　ec

加え，50。C20分間反応させた後，　DNA沈澱促進

剤5　ec，イソプロテレ・ノール25μ4混合後，12000

rpm　15分遠心した．上清を除いた後，　SOO　Pt　eのエ

タノールを加え再度12000rpm　5分遠心し，エタノ

ールを捨てて乾燥し，TE緩衝液20　Pt　e加え，不純

物を沈澱させることによりDNAを抽出した．　PCR

はWanら8）の方法に準じてIgH－VDJ再構i成領域の

各プライマーのSequenceを以下のように設定して

2段階の増幅をおこなった．

　FR3A　：　5’　ACACGGYSTGTATTACTGT3　r

　LJH　：5t　TGAGGAGAC　GGTGACC3’

　VLJH：5’GTGCCAGGGTNCCTTGGCCCCAG3　t
　1回目のPCRはtotal　100　pt　eの反応液，1　neの

DNA，各50　pmolのFR3AとLJHプライマー，5
単位Ampli　Tag　Gold（Perkin　Elmer　Cecus），0．5　mM

dNTPMix，　10　mM　Tris　HCL　（pH8，　3），　1．5　Mm　Mgcl，

50mM　Kc1を加えた．検体PCRは940C5分dena－

tureした後，下記条件下で30回おこなった．94。C

30秒（denature），56。C30秒（annealing），72　Q　C

60秒（extention），最後のextentionは72。C5分お

こなった．2回目のPCRは100倍希釈したPCR増

幅産物1　ec，50　pmolのFR3AとVLJHプライマー

を1回目と同じIOO　Pt　eの反応液に加え，同条件で

30回の増幅をおこなった．増幅産物は3％アガロ

ースゲルに電気泳動した．染色法はエチジウムブロ

マイド染色をおこない，染色バンドの性状を検討し

た．なお，再構成の陰1生対象としては正常胃粘膜の

リンパ濾胞組織を用い，陽性対象としては白血病細

胞性株BALL・19）を使用した．

　2．p53，　bcl－2蛋白の免疫組織学的染色法

　p53蛋白の免疫組織学的検討は一次抗体として抗

モノクローナル抗体DO－7（Dako社）を用いた．

Amex標本より4μm薄切切片を作製し，ABC（aVidin－

biotinperoxidase　complex）法にておこなった．すな

わち，skim　milkで処理後，300倍に希釈したDO－7

を16時間4。Cで反応させ，　buffer洗浄後，二次抗

体としてのbiotinylated　rabbit　IgG（Dako社）を室

温，30分反応，再度buffer洗浄し，　avidin－biotin

complexで処理後，　diaminobenzidineを含むH202

溶液にて発色させた．bcl－2蛋白の検討は一・次抗体

として抗モノクローナル抗体124（Dako社）を用

い上記と同様ABC法でおこなった．染色方法は，

p53蛋白では400倍視野で核の50％以上が染まる

ものを陽性とし，10％以下のものを陰性，その間を

疑陽性とした（Fig．1）．　bc1－2蛋白では400倍視野

で核以外の細胞質の50％以上が染まるものを陽性

とし，10％以下のものを陰性，その間を疑陽性と

した（Fig．2）．

　3．H．pの除菌方法

　除菌方法は基本的に，amoxicillin（AMPC）1500

mg　×　2　weeks，　proton　pump　inhibitor　（PPI）　30　mg　×

2weeksとし，除菌前と除菌3カ月ないし6カ月後

の生検材料についてIgH再構成および免疫染色を

比較検討した．

　なお，有意差検定はx2検討した．

結 果

　1．全体におけるIgH再構成の検出率

　PCRによるIgH再構i成の検出は予想されたごと

く100bp付近に再構成バンドを認めた．正常胃粘膜

ではバンドは検出されないとされており，MA：LTリ

ンパ腫では16例中12例（75％），非MALTリンパ腫

では18例中15例（83．3％）とともに高率であった

（Table　1）．　IgH再構i成の結果をFig．3に示す．

　2．H．p除菌例におけるIgH再構成の変化

　H．p除菌を試みた！0例の投与薬剤と効果につい

てTable　2に示す．今回検討したMA：LTリンパ腫

（2）
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　　　　　　　　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

Fig．　1　lmmunohistochemical　staining　of　p53　protein

　　　A　＝　Positive　staining　in　the　nuclei　of　cells　（×　200）

　　　B　＝　No　staining　of　p53　protein　（×　200）

　　　　　　　　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

Fig．　2　lmmunohistochemical　staining　of　bcl－2　protein

　　　A＝　Positive　staining　in　the　cytoplasm　without　nuclei　of　cells　（×　200）

　　　B　＝　No　staining　of　bcl－2　protein　（×　200）

除菌例10例中8例が除菌に成功し，除菌後には内

視鏡下生検の病理学的診断においてもリンパ腫細胞

を認めなかった．除菌前から再構成を示さなかった

2例を除く6例は全例にIgH再構成の消失がみられ

た．除菌無効の2例ではIgH再構成の消失は認め

なかった．除菌例によるIgH再構成の変化をFig．4

に示す．

　3．免疫染色の陽性率

　p53蛋白の免疫染色の結果をみると，　MA：LTリン

パ腫では16例中，疑陽性例を1例（6．3％）認め，

非MAILTリンパ腫では18例中，陽性3例（16．7％），

疑陽性7例（38．9％）認めたが，両者に有意差はな

かった．MALTリンパ腫では！例を除きp53蛋白陰

性であった（Table　3）．一方，　bcl－2蛋白の免疫染色

についてみると，MALTリンパ腫では16例中12例

（75％）に陽性を示し，非MA：LTリンパ腫の18例

中3例（16．7％）に比べ，有意に高い陽性率を示し

た（p＜0．01）．またMALTリンパ腫除菌例10例の

うち，無効例の2例を除いた7例はbc1－2蛋白染色

陽性，1例が疑陽1生であった（Table　4）．両蛋白の

免疫染色の結果を総合して検討してみると，MALT

リンパ腫ではその68．8％（11／16）がp53蛋白陰性，

bcl－2蛋白陽性のパターンを示しているのに対し

（Table　5），非MA：LTリンパ腫では同様のパターン

（3）
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100　bp

　　　　12345678910　11　12　13　14
Fig．　3　Agarose　gel　electrophoresis　after　PCR　of　DNA　from　MAI　T　and　non－MALT　lymphoma

　　　lr－6：MALT　Iymphoma　7　rv　12：non－MALT　Iymphoma
　　　13　：　Negative　control　＝　Lymphoid　tissue　in　normal　gastric　mucosa

　　　14　：　Positive　control　＝　Ball　1

　　　Lane　2，　3，　4，　11　show　broad　smear　patterns

Table　1 Monoclonality　of　lgH　rearrangement　in　MAILT

lymphoma　and　non－MALT　lymphoma　by　PCR

（＋） （一）

MALT　lymphoma 12／16 4／16

operative　tissue 4／6 2／6

1）iopsy（H，P．　eradication）

before 8／10 2／10

after 2／10 8／10

non－MALT　lymphoma 15／18 3／18

は1例も示さず，かつその分布パターンは一定の傾

向を示さなかった（Table　6）．

考 察

　1983年Issacsonら1）により，MALTリンパ腫と

いう疾患概念が提唱されて以来，これまで胃におけ

る反応性リンパ組織過形成（RLH）といわれてきた

疾患はほとんどMALTリンパ腫と同義語になりつ

つある2）．これにより，胃のリンパ増殖性疾患の診

断はおおきく変わりつつあり，特にMALTリンパ

腫と非MALTリンパ腫の鑑別は困難なものになっ

ている．胃悪性リンパ腫のうち肉眼型lo）が決潰型

や巨大嫉一型のような進行した病変の場合は診断が

容易であるが，表層型ないし表層拡大型の場合，内

視鏡検査だけではMALTリンパ腫の診断は困難な

場合が多い．また鉗子生検による病理診断も，広範

囲の生検にもかかわらず，組織が小さく挫滅しやす

い，粘膜全層の観察ができない，などの理由により，

かならずしも良好な成績ではない．

　近年，急速に進歩している遺伝子学的診断が鑑別

困難なMALTリンパ腫の有力な補助診断となりう

るかを知るため，今回われわれはMALTリンパ腫

と非MALTリンパ腫について比較検討をおこなっ

た．まずIgH再構成であるが，胃悪性リンパ腫の

90％がB細胞由来であることから，遺伝子の再構

成を検索し，単クローン性を証明することで診断に

寄与しようとする試みは以前から注目されてきてい

る．従来その診断には免疫グロブリンおよびTCR

遺伝子の再構成を検出するサザンプロット法が使わ

れている11・　12）が，新鮮組織ないし細胞から抽出さ

れたDNAが相当量必要であり，事実上限定領域の

検出は困難である．最近ではPCR法が開発され，

パラフィン包埋切片を応用することにより，微量の

検体からの遺伝子解析が可能となっている13・　14）．過

去の文献によると非MALT型の悪性リンパ腫では，

PCR法によるIgH再構成の検出率は80％前後と高

く15・　16），これに対し，MALTリンパ腫では40－60％

と低い傾向である17・　18）．われわれの結果も同様で，

非MALTリンパ腫では83．3％（15／18）であるのに

（4）
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100　bp

Case 　　l

a　　b

　　　　　2

a　　b　　c

　　．3

a　　b

　　　　4

a　　b　　c
一　　5
a　　　b

　　　6　　　7

a　　　b

Fig．　4　Agarose　gel　electrophoresis　after　PCR　of　DNA　from　MALT　lymphoma　after　H．p．　eradication

　　　　　　　Case　7　：　Negative　control　＝　Lymphoid　tissue　in　normal　gastric　mucosa

　　　　　　　Case　8　：　Positive　control　＝　Ball　1

　　　　　　　a＝before　eradication　b＝3　months　after　eradication　c＝6　months　after　eradication

8

Cases　1，　3，　4，　6　are　successful　cases．　Cases　1，　3，　4　become　negative，　but　6　was　negative　before　eradi－

cation．　Cases　2　and　5　are　failure　cases．　lgH　rearrangement　remains　positive．

Table　2　lgH　rearrangement　before　and　after　H．p．　eradication

case age／sex method　of　H．p．　eradication effect　of　eradication
before
IgH　rearrangement
@　　　　　　　→after

① 39M
AMPC　　　　　　　　　15001ng×2weeks
撃≠獅唐盾垂窒≠嘯盾撃?　　　　　　30　mg×2weeks

effective 十 → 一

② 62M the　same　as　above no　effect 十 → 十

③ 52F the　same　as　above effective 十 → 一

④ 66M the　same　as　above effective 十 → 一

⑤ 47F the　same　as　above no　effect 十 → 十

⑥ 59M the　same　as　above effective
一 → 一

⑦ 64M the　same　as　above effective 十 → 一

⑧ 58M the　same　as　above effective
一 → 一

⑨ 63F AMPC　　　　　　　1500　mg×2weeks
撃≠獅唐盾orazole　　　　　　30　mg×6weeks

effective 十 → 一

⑩ 71F AMPC　　　　　　　1500　mg×2weeks
唐盾р奄浮香@rabeprazole　　10　mg×6weeks

effective 十 → 一

対して，MALTリンパ腫では75％（12／16）とやや

低率であった．MA：LTリンパ腫におけるIgH再構

成の検出率が低い原因は発生初期に，多種の反応性

リンパ球の集合の多クローン性増殖により分子量の

異なるDNAが増殖されるため，ゲル上ではsingle

bandとしては検出されないと考えられている19）．

また今回検討したMALTリンパ腫は全て表層型で

あり，これらの病巣内や周囲には多少なりとも，反

応性リンパ球浸潤を伴っており，このこともゲル上

ではsingle　bandとしては検出されない理由として

考えられる．

　　次に除菌による変化であるが，胃MALTリンパ

（5）



2000年5月 谷他3名＝胃MALTリンパ腫における分子生物学的検討 一　291　一

Table　3　Results　of　immunohistochemical　staining　of　p53

　　　　protein

（＋） （土） （一）

MALT　lymphoma
@　operative　tissue

@　biopsy（H．p．　eadication）

獅盾氏|MALT　lymphoma

0／16

O／6

O／10

R／18

0／16

P／6

O／10

V／18

15／16

T／6

P0／10

W／18

Table　5 Relationship　between　immunohistochemical　s　tain－

ing　of　p53　and　bcl－2　protein　in　MAILT　lymphoma

十

bcl－2

@± 一

total

P53

十±一
0111 001 003 0115

total 12 1 3 16

Table　4　Results　of　immunohistochemical　staining　of　bcl－

　　　　2　protein

（＋） （±） （一）

MALr　lymphoma　　　　　　　●　　　　　　　　　　　．

@　operatlve　tlssue

@　biopsy（H．p．　evadication）

獅盾氏|MA工T　lymphoma

12／16。

T／6

V／10

R／18。

1／16

O／6

P／10

R／18

3／16

P／6

Q／10

P2／18

＊pく0．01

Table　6 Relationship　between　immunohistochemical　stain－

ing　of　p53　and　bcl－2　protein　in　non－MAILT　lymphoma

　　　　　　　　　bcl－2

¥　　　　　　　± 一

total

P53

十±一 1　　　　　1

Q　　　　　1

O　　　　　1

147 378

total 3　　　　　3 12 18

腫とH．p感染を認める慢性胃炎との密接な関係を

示す成績が数多く提出されており20），胃MA：LTリ

ンパ腫の大半にはH．p感染が存在しているという

報告や4），低悪性度MA：LTリンパ腫がH．p除菌によ

り消退した報告や5・21），その再感染で再燃した6）と

の報告もあり，H．p感染が多くのMA：LTリンパ腫

の発生機序に深く関与していることはほぼ確実なも

のと考えられている．IgH再構成が除菌効果と関連

があるかを検討したところ，除菌成功例の75％

（6／8）が除菌によりIgH再構成が陰性化し，除菌

無効例では100％（2／2）で除菌前後で単クローンを

示し，陰性化は認めなかった．小野ら18）も除菌を

おこなった胃MALTリンパ腫8例についてIgH再

構成を検討した結果，成功例4例中2例が除菌後陰

性化し，また無効例4例中3例が除菌前後ともに単

クローンであり，除菌の変化とIgH再構成の結果

との一致率が高いと報告している．しかしながら除

菌前において単クローンが全例にみられるわけでも

なく，またパラフィン固定時のDNAの変性や

somatic　mutationによるDNA上の塩基置換により

ク一膳ナルな再構成にもかかわらずバンドが証明さ

れない場合もある22）．また逆に，慢性胃炎でも単ク

ローンを認められることがある23）などの問題点も

おおく，IgH再構成単独では補助的診断の域をこえ

るものではないと考えられる．

　そこで今回はさらなる遺伝子学的検討として，多

くの悪性腫瘍のpromotionに関与するp53とfo1－

1icular　lymphomaで異常発現を呈するbcl－2につい

てその免疫組織染色を検討した．p53遺伝子は第17

番染色体短腕に位置し，細胞周期のチェックポイン

トに関与し，細胞増殖やアポトーシスを制御する遺

伝子と考えられている24）．p53遺伝子に異常がおこ

ると変異p53蛋白が生じ，癌細胞核内に蓄積するの

でp53蛋白の多量な蓄積がp53変異と相関すると考

えられ，消化器疾患でも胃，大腸において腺腫に比

較して癌にp53蛋白の異常発現の頻度が高く，腺腫

においては異型度が増すごとに，発現頻度が高くな

る傾向を示し，癌では有意に高いことなども報告さ

れている24・25）．これらのことからp53遺伝子異常は

腺腫から癌への進展に関与する遺伝子と考えられて

いる．MA：LTリンパ腫や非MALTリンパ腫でも

p53蛋白異常の蓄積はその進展に関連し予後にも影

響するとの報告がある26・　27）．特にDu26）らはlow・

grade　MA：LTリンパ腫48例とhigh－grade　MA：LTリン

パ腫27例についてp53遺伝子のLOH，　point
mutationを検討し，　low－grade　typeではLOH　6．8％，

point　mutation　18．8％，　high－gradeではそれぞれ

28．6％，33．3％とMA：LTリンパ腫が，　p53異常の進

展にしたがって，low・gradeからhigh－gradeへ移行

する可能性を示唆している．また免疫染色では中村28），

斉藤29）らがMALTリンパ腫（10w・gradeリンパ種）

とhigh－gradeリンパ腫を比較し，　MALTリンパ腫

（6）
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　　　Table　7　Proposed　clinical　management　of　gastric　MALT　lymphoma

胃悪性リンパ腫一一一一一一一一う〉化学療法，手術療法

　内視鏡的診断

　病理組織診断

　　　e

胃MALTリンパ腫

下記以外

　　　IgH
　　　　　　　　p53（一）bcl－2（＋）
一〉　p53　）　　　　　　　　　　　　　　　一》除菌
　　　　　　　　　除菌効果期待
　　　bcl－2

IgH
（＋）　．　（＋）

は化学療法

　手術療法

　IgH
　（＋）　一　（一）
’m＝

　（一）　一　（一）

　経過観察

でそれぞれ6％，8％，high－gradeリンパ腫で31％，

58％と悪性度の増加にしたがって高頻度になると

報告している．われわれの結果ではp53蛋白の陽性

率はMALTリンパ腫で0％（0／16），非MALTリン

パ腫で16．7％（3／18）で有意差は認めなかった．

　bcl－2遺伝子は第18番染色体底幅に位置し，第14

番長腕に存在する免疫グロブリンと遺伝子転座

t（14：18）を起こし，bcl－2遺伝子産物の過剰発現

を促す遺伝子である．この産物は細胞のミトコンド

リア内に蓄積し，アポトーシスの抑制に関与すると

いわれている30）．MALTリンパ腫におけるbcl－2蛋

白はAshon－key31）らによりその発現が報告され，

さらに中村28）らはlow－grade　MALTリンパ腫の

93％がbcl－2蛋白陽性で，　high－gradeリンパ腫では

44％と悪性度の増加にともないbcl－2蛋白発現が低

下するとし，p53蛋白と負の相関を呈していると報

告した．この理由としてはp53遺伝子はその増殖に

より，アポトーシスを促進するのに対し，bcl－2遺

伝子では抑制に働くためと推測している．われわれ

の結果ではMALTリンパ腫75％（13／16）非
MALTリンパ腫で16．7％（3／18）とやはりMALT

リンパ腫で高率であるという結果で，自験例におけ

るMAILTリンパ腫はlow－gradeリンパ腫であり，

非MALTリンパ腫はhigh－gradeリンパ腫に相当す

ることが裏付けられた．また，今回の検討で特徴的

であったことは個々の症例を検：高してみると，

MALTリンパ腫では68．8％と多くの例がbcl－2蛋白

陽性，p53蛋白陰性のパターンを呈し，非MALTリ

ンパ腫にはみられなかったことである．このことは，

MALTリンパ腫の多くは，腫瘍としての性格に乏

しく，浸潤するリンパ球は可逆性増殖の性格を示し

ていると考えられる．またH．p除菌例では除菌無

効例2例を除く，8例中7例がbcl－2蛋白陽性であっ

た．以上のことよりIgH再構成，　P53，　bcl－2免疫染

色を組み合わせることによって臨床面への応用に役

立つ可能性が強く示唆された．すなわちTable　7に

示すようにMALTリンパ腫に対するH．p除菌の適

応はp53蛋白陰性，　bcl－2蛋白陽性の症例で，除菌

後のIgH再構成の変化は治療効果判定に有用であ

り，陰性化を示さない症例に対しては化学療法，手

術療法などの追加治療が望ましいと考えられた．

結 語

　1．MALTリンパ腫および非MALTリンパ腫の
IgH再構成の検出率は，それぞれ75％（12／16），83．3％

（15／18）であった．

　2．MALTリンパ腫のH．p除菌例10例中8例が除

菌に成功し，除菌前からIgH再構成を示さなかっ

た2例を除く全例でIgH再構i成が陰性化した．除

菌無効例2例は再構成の陰性化は認めなかった．

　3．p53蛋白の免疫染色では，非MALTリンパ腫

では18例中3例（16．7％）が陰性，7例（38．8％）

が疑陽性であった．MALTリンパ腫では16例中1

例（6．3％）が疑陽性であった．

　4．bcl－2蛋白の免疫染色では陽性例は，　MALTリ

ンパ腫で12例（75％）と高く，非MALTリンパ腫

（7）
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ではそれに反し，3例（16．7％）と低かった（p＜
O．Ol）．

　5．p53，　bcl－2蛋白免疫染色の関係をみてみると，

明らかな負の相関関係は存在しなかったが，MALT

リンパ腫ではほとんどの例（11／16）でp53蛋白陰

性，bcl－2蛋白陽性のパターンを呈していた．また

H．p除菌例では除菌無効だった2例を除き8例中7

例がbcl－2蛋白陽性であった．

　　以上により，IgH再構成，　p53，　bcl－2免疫染色を

組み合わせることにより，MALTリンパ腫の術前

診断の補助になりうることが示された．すなわち，

除菌療法が有効なMA：LTリンパ腫は，　p53蛋白陰

性，bcl－2蛋白陽性の症例であり，除菌の治療効果

判定にはIgH再構成の検索が有用であると考えら

れた．
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Genetic　aspects　of　immunoglobulin　heavy　chain　gene　rearrangement

　　　and　immunohistochemical　staining　of　p53　and　bcl－2　protein　in

　　　　　　　　cases　with　mucosa－associated　lymphoid　tissue　lymphoma

Yutaka　TANI，　Hiroyuki　OHNO，　Ryouichi　MISAKA，　Minoru　KAWAGUCHI

Fourth　Department　of　Internal　Medicine，　Tokyo　Medical　University

　　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Toshihiko　SAITO）

SUMMARY

　　The　aim　of　our　study　was　determine　whether　study　of　genetic　aspects，　including　immunoglobulin　heavy

chain　（lgH）　gene　rearrangement　and　immunohistochemical　staining　of　p53　and　bcl－2　protein，　of　mucosa－

associated　lymphoid　tissue　（MALT）　lymphoma　could　be　effective　in　distinguishing　MALT　lymphoma　from

non－MALT　lymphoma．　We　examined　surgically　resected　specimens　of　MALT　lymphoma　（6　patients）　and

non－MALT　lymphoma　（18　patients）．We　also　examined　biopsy　specimens　of　MALT　lymphoma　（10

patients）　who　had　undergone　Helicobacter　ptlori　（H．P）　eradication　therapy．　lgH　gene　rearrangement　was

observed　in　7590　of　patients　with　MALT　lymphoma　and　83．390　of　patients　with　non－MALT　lymphoma．

Concerning　most　patients　with　MALT　lymphoma，　lgH　gene　rearrangement　was　not　seen　after　success－

fu1　eradication　of　H．p．　The　positive　rate　of　bcl－2　protein　expression　of　the　specimen　of　MALT　lymphoma

was　significantly　higher　than　that　of　non－MALT　lymphoma．　There　was　no　significant　difference　and　no

correlation　in　the　positive　rate　of　p58　protein　expression　between　the　MALT　lymphoma　group　and　the

non－MALT　lymphoma　group．　Most　resected　specimens　of　MALT　lymphoma　showed　a　pattern　of　positive

staining　of　bcl－2　protein　and　negative　staining　of　p53　protein．　This　pattern　was　not　observed　in　any

patient　with　MALT　lymphoma　after　unsuccessfu1　eradication，　and　also　in　any　patient　with　non－MALT

lymphoma．　These　results　suggested　that　combining　the　results　of　lgH　gene　rearrangement　and　immuno－

histochemical　staining　of　p53　and　bcl－2　protein　can　be　useful　in　diagnosing　MALT　lymphoma　before

surgery．
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