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悪性リンパ腫における遺伝子異常
悪性リンパ腫は，成熟リンパ球に遺伝子異常が蓄
積することで発症し，遺伝子異常が生じた成熟段階
や発生場所，遺伝子異常の違いなどによって，病型
の違いが生じることが明らかとなってきた．びまん
性大細胞型 B細胞リンパ腫は，成人悪性リンパ腫の
うち約半数を占める最も頻度が高い病型であるが，
腫瘍細胞における遺伝子発現や蛋白発現のプロファ
イルから，これまで胚中心 B細胞様 ( GCB type ) と
活性型 B細胞様 ( ABCもしくは non-GCB type ) に
分類されてきた１）．これらの亜分類は，予後を含めた
臨床症状にも関連することから，臨床現場において
も重視されてきた．最近の網羅的遺伝子変異解析か
ら，背景にそれぞれ特徴的な遺伝子異常が存在する
ことが明らかとなり２，３），これらを検討することで，
病理診断に加えてさらに精緻な病型分類が可能と
なってきた．また，最近の分子標的薬の開発も相まっ

て，個々の患者さんの遺伝子異常に即した標的薬の
選択，個別化医療の可能性も現実味を帯びてきた．

リキッドバイオプシーとは
悪性リンパ腫における遺伝子解析を行う際には，

通常腫瘍組織生検が必須である．しかし，腹腔内や中
枢神経など，生検困難な部位に発症する場合の他，
血管内大細胞型 B細胞リンパ腫 ( Intravascular Large 

B-cell Lymphoma：以下，IVLBCL ) のように，腫
瘤を形成しない例もあり，生検検体から遺伝子を抽
出することは，実臨床ではしばしば困難が伴う．そこ
で注目されるのがリキッドバイオプシー ( Liquid 

Biopsy：以下，LB ) である．LBとは，患者さんの体
液に存在する腫瘍由来成分を抽出して解析を行う，
新たな腫瘍生検の方法である４）．末梢血中には，循環
腫瘍細胞，循環腫瘍DNA ( circulating tumor DNA:

以下，ctDNA ) ，無細胞遊離DNA ( cell-freeDNA: 
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以下，cfDNA ) ，遊離RNA，マイクロRNA，細胞
外小胞などの存在が確認されている．cfDNAは液体
中に含まれる断片化したDNA全体を指し，腫瘍由
来の DNA ( ctDNA ) の他，正常組織由来の DNA

も含んでいる．腫瘍由来 DNAは，血漿以外にも，
唾液，便，尿，脳脊髄液の他，胸水，腹水などの体
液にも存在する可能性があり，低侵襲の腫瘍由来成
分の生検方法として注目されている．

悪性リンパ腫診療におけるリキッドバイオプ
シーの利用
これまでに私たちの研究室では，悪性リンパ腫の

診断や治療実施後の微少残存病変の評価に，LBが有
効であるかどうかについて検討をしてきた．IVLBCL

症例の末梢血 (血漿 ) から抽出した cfDNAの検討で
は５），cfDNA濃度は正常コントロール群に比べて有
意に高く，治療経過に沿った経時的な解析では，
cfDNA濃度は血清 LD値とも相関し，腫瘍量を反
映するバイオマーカーとして有用である可能性が示
唆された．また，cfDNAを用いた全エクソン解析も
可能であり，IVLBCL の cfDNA には腫瘍由来
DNAがより蓄積していること，そして IVLBCLに
特有の遺伝子異常のプロファイルを明らかにするこ
とができた．これらを背景として現在では，臨床的
に悪性リンパ腫を疑うが通常の生検では診断が困難
である症例に cfDNAを用いた遺伝子解析を実施し，
悪性リンパ腫特有の遺伝子異常を検出できるかどう
か，そしてこの手法がリンパ腫診断に寄与するかど
うかについて，前向きの臨床試験を実施している．
また，脳脊髄液を用いた変異解析も実施しており，
特定の遺伝子変異の検出において，生検が困難であ
る中枢神経リンパ腫の検出，診断補助として有用で
ある可能性について確認している６）．

LBの手法を用いた遺伝子変異解析は，実臨床で
患者さんへの侵襲を最小限に抑えたリンパ腫診断の
補助手段として有用である可能性が高いと考えられ
るが，どの病型において有効であるのか，そして変
異検出の感度および特異度などについて，さらなる
知見の蓄積が望まれる．
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