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悪性リンパ腫におけるMALT1 と BCL10 蛋白の核内発現の意義

横尾 智子＊

東邦大学医学部病理学講座

要約
目的：Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue（MALT リンパ

腫），濾胞性リンパ腫（follicular lymphoma：FL），びまん性大細胞型リンパ腫（diffuse large B-cell lym-
phoma：DLBCL），末梢性 T 細胞性リンパ腫（peripheral T-cell lymphoma：PTCL）の症例における MALT1
と B-cell lymphoma�leukemia 10（BCL10）蛋白の細胞内局在を解析する．さらに，核内における MALT1
と BCL10 両分子の発現頻度や染色パターンを各種病型で比較検討し，悪性リンパ腫（malignant lymphoma：
ML）発症機構における MALT1 と BCL10 両分子の核内発現の意義を考察する．
対象および方法：正常リンパ装置 8 例および MALT リンパ腫 30 例，FL 25 例，DLBCL 44 例，PTCL 16

例における MALT1 と BCL10 蛋白の細胞内局在を蛍光二重染色で解析した．さらに ML 細胞株を用いてウ
エスタンブロット法を施行して細胞内局在における両蛋白の発現量を細胞レベルで検討した．
結果：MALT リンパ腫では両蛋白は細胞質のみで発現頻度が高かった．しかし FL や DLBCL では核と

細胞質の両者で発現頻度が増加し，特に DLBCL では形態学的に両蛋白が核内で粗大顆粒状を呈していた．
しかし PTCL では核と細胞質ともに MALT1 蛋白の発現頻度が高度に減少していた．培養細胞では DLBCL
細胞株において細胞内の BCL10 および nuclear factor-kappa B（NF-κB）p-65 の有意な増加がみられ，同時
に核内でも BCL10 発現増加が確認された．
結論：MALT リンパ腫と比較して FL や DLBCL では MALT1 と BCL10 蛋白の核内発現が増加してお

り，両蛋白の核内発現メカニズムとして従来提唱された MALT 関連染色体転座以外のメカニズムの関与が
示唆された．ウエスタンブロット法による結果から，ML，特に DLBCL における両分子の核内発現は余剰
な細胞質内 BCL10 量を反映し，この余剰な細胞質内 BCL10 は NF-κB 活性化の亢進に寄与していることが
示唆された．
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Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue（MALT リンパ腫）は，消化
管，唾液腺，肺や胸腺における粘膜関連リンパ装置

（mucosa-associated lymphoid tissue：MALT）から発生
する低悪性度 B 細胞性リンパ腫である．MALT1 遺伝子は
MALT リンパ腫関連染色体転座 t（11；18）（q21；q21）か
ら単離され１―５），また B-cell lymphoma�leukemia 10（BCL10）
は MALT リンパ腫関連染色体点座 t（1；14）（p22；q32）
から単離された６，７）．種々の外界刺激によってリンパ球増殖

を 促 進 す る nuclear factor-kappa B（NF-κB）は 野 生 型
BCL10 により活性化しアポトーシスを誘導する一方，
BCL10 遺伝子変異では逆にアポトーシス活性が消失し腫
瘍化に寄与すると考えられている８―１０）．しかし MALT リン
パ腫を含む種々の悪性リンパ腫（malignant lymphoma：
ML）における BCL10 遺伝子変異は 10％ 以下であり ML
発症における BCL10 の機能的意義は不明である７，９）．

BCL10 蛋白は正常 B 細胞の細胞質に発現するが，その
後 t（11；18）（q21；q21）型 MALT リンパ腫では BCL10

〒143―8540 東京都大田区大森西 5―21―16
＊Corresponding Author: tel: 03（3762）4151
e-mail: tomotch-2531@br4.fiberbit.net

受付：2012 年 6 月 27 日，受理：2012 年 8 月 10 日
東邦医学会雑誌 第 59 巻第 5 号，2012 年 9 月 1 日
ISSN 0040―8670，CODEN: TOIZAG



MALT1 と BCL10 蛋白の核内発現 （3）２２７

59 巻 5 号

Table　1　Clinical characteristics of materials

Histology No of 
cases

Sex
（M:F）

Age range
（Mean） Site

Stomach Colon Liver Lung Thyroid Tonsils Parotid Soft tissue Lymph node Gingiva Others Unknown

ML 115 61:54
MALT  30  9:21 36-83（63.0） 10 6 1 3 1 1 3  3 2
FL  25  7:18 35-87（66.2）  1 1 10  9 2 2
DLBCL  44 34:10 15-87（60.3）  2 1 1 20 11 2 3 4
PTCL  16 11:5 39-95（68.3） 1 1  7  4 2 1

Normal   8
Spleen   3
Lymph node   3
Tonsil   2

Total 123

M: male, F: female, ML: malignant lymphoma, MALT: extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lym-
phoid tissue, DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma, FL: follicular lymphoma, PTCL: peripheral T-cell lymphoma

核内発現症例が多く，上記の染色体点座に伴う BCL10 核
内発現が悪性化に寄与することが示唆された４，１０）．最近で
は，MALT リンパ腫関連染色体転座を欠く natural killer
T（NK�T）細胞性リンパ腫でも BCL10 核内発現と同時
に，NF-κB p65の核内発現も確認されたので，BCL10 核内
発現は NF-κB p65 と協調してリンパ腫発症に関与するこ
とを示唆した１１）．続けて，リンパ形質細胞性リンパ腫�
Waldenström マクログロブリン血症（lymphoplasmacytic
lymphoma�Waldenström macroglobulinemia：LPL�WM）
では核内における BCL10 発現があるものの NF-κB p65 発
現を欠くことが報告され，BCL10 核内発現性の意義が ML
の病型により異なることを示した１２）．BCL10 と MALT1
は細胞質では caspase recruitment domain-containing pro-
tein 1（CARMA1）-BCL10-MALT1 シグナロソームを形成
し，これが NF-κB の活性化を誘導することが判明してい
るが１３，１４），種々の ML における MALT1 と BCL10 の挙動
について報告がほとんどなく，また MALT1 の核内移行
メカニズムも不明な点が多い１５，１６）．その後 MALT1 と BCL
10 の核内発現症例が MALT リンパ腫関連染色体転座を欠
く ML 細胞でも報告され１７―１９），MALT リンパ腫関連染色体
転座以外のメカニズムによる MALT1 と BCL10 両分子の
核内発現機構が示唆されてきた．

このように MALT1 と BCL10 は MALT リンパ腫以外
の ML でも核内発現し，しかも一部の病型では悪性度と
相関することから，両蛋白の核内発現は腫瘍化への関与が
示唆されてきた．しかし病型の異なる ML における両分
子の細胞内局在の比較検討はほとんど行われていない．今
回われわれは MALT リンパ腫 30 例，濾胞性リンパ腫（fol-
licular lymphoma：FL）25 例，びまん性大細胞型リンパ
腫（diffuse large B cell lymphoma：DLBCL）44 例，末梢

性 T 細胞リンパ腫（peripheral T-cell lymphoma：PTCL）
16 例における核と細胞質における両分子の発現性を比較
検討し，各病型のリンパ腫細胞における両蛋白の局在観察
からリンパ腫発症機構における BCL10 と MALT1 蛋白の
核内発現の意義を検討した．

材料と方法

1．検体と細胞
2008～2010 年に東邦大学医療センター大森病院と平塚

市民病院にて診断のため採取された正常リンパ装置 8 例，
ML 検体 115 例の病理診断後の余剰検体を解析に用いた．
これらの組織型分類は MALT リンパ腫 30 症例，FL 25 症
例，DLBCL 44 症例，PTCL 16 症例である（Table 1）．組
織型分類は『WHO による血液学及びリンパ組織における
クラス分類』２０）に基づき，hematoxylin and eosin（HE）染
色による組織診断，CD20，CD79α，CD10，CD30，CD3

［以上，Dako Denmark A�S（Dako），Glostrup, Denmark］
抗体による免疫染色と臨床病理学的見地から総合的に判定
した．また正常リンパ装置としては HE 染色で確認された
非病変部の扁桃，リンパ節，脾を用いた．

細胞レベルにおける蛋白発現解析には，市販の培養細胞
株 CA46 Burkitt リンパ腫［DS ファーマバイオメディカ
ル（株），大阪］，CCRF-SB 急性リンパ性白血病・B 細胞
型［（財）ヒューマンサイエンス振興財団ヒューマンサイエ
ンス研究資源バンク（ヒューマンサイエンス），大阪］，TK
びまん性大細胞型リンパ腫（ヒューマンサイエンス），T
細胞性リンパ腫（ヒューマンサイエンス），HD-70 ホジキ
ンリンパ腫（ヒューマンサイエンス），CCRF-CEM 急性
リンパ性白血病・T 細胞型（ヒューマンサイエンス）を使
用した．



横尾 智子２２８（4）

東邦医学会雑誌・2012 年 9 月

Fig.　1　Expression of MALT1 and BCL10 proteins in normal lymphoid tissues.
A: MALT1 expression in the marginal zone of normal lymph nodes. B, C, D, E: MALT1 expression in CD79α-
positive B lymphocytes. Positive staining for CD79α (B), MALT1 (C), and DAPI (D) is indicated by green, red, 
and blue fluorescence, respectively. A merged image (E) shows CD79α and MALT1 colocalization, indicated 
by yellow fluorescence, in the cytoplasm of positive cells (arrow). F, G, H, I: MALT1 and BCL10 expression is 
confined to the cytoplasm. Positive staining with BCL10 (F), MALT1 (G), and DAPI (H) is indicated by green, 
red, and blue fluorescence, respectively. A merged image (I) shows MALT1 and BCL10 colocalization, 
indicated by yellow fluorescence, in the cytoplasm of positive cells (arrow).
MALT: extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue, BCL10: B-cell 
lymphoma/leukemia 10, DAPI: 4’, 6-diamidino-2-phenylindole

なお本研究は東邦大学医学部倫理委員会の承認を得てい
る（承認番号 20004）．
2．免疫組織化学
1）酵素抗体法
10％ ホルマリン固定後のパラフィンブロックから 3μm

に薄切したパラフィン切片を脱パラフィン後，抗原賦活化
液 pH9.0［（株）ニチレイバイオサイエンス（ニチレイ），
東京］で浸漬後，圧力鍋（高圧）で加熱処理し，標識スト
レプトアビジン・ビオチン（labeled streptavidin biotiny-
ated antibody：LSAB 法，DAKO）とヒストファインシ
ンプルステイン（ニチレイ）で反応させ 3-3’-diamino-
benzidine-tetrahydrochloride（DAB，DAKO）で 発 色 し
た．使用した一次抗体は抗 BCL10（DAKO），抗 MALT1

［Abcam plc.（Abcam），Cambridge, UK］，抗 CD20，CD79α，
CD10，CD30，CD3 抗体（以上 Dako）であった．

2）蛍光抗体法
10％ ホルマリン固定後のパラフィンブロックから 3μm

に薄切したパラフィン切片を脱パラフィン後，抗原賦活化
液 pH9.0 に浸漬し圧力鍋（高圧）で加熱処理をおこなった．
その後 MALT1 と BCL10 抗体を同時に 4℃ で一昼夜反応
させ，洗浄後二次抗体を反応させてから fluorescein isothio-
cyanate［FITC，Vector Laboratories, Inc.（Vector），Burl-
ingame，CA，USA）］と Texas red avidine D（Vector）で
ラベルして蛍光顕微鏡［オリンパス（株），東京］で観察
した．使用した抗体は抗 BCL10（DAKO），抗 MALT1

（Abcam），抗マウス・ビオチン化抗体，抗ウサギ・ビオ
チン化抗体，Texas red avidine D，FITC avidine D（以上
Vector）であった．
3．ウエスタンブロット法
遠心回収後の培養細胞を 2×sodium dodecyl sulfate
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Fig.　2　Expression of MALT1 and BCL10 proteins in MALT lymphoma cells.
A: MALT1 expression in lymphoid follicles of MALT lymphoma (arrow). B, C, D, E: Coexpression of MALT1 
and BCL10 in MALT lymphoma cells. Positive staining with BCL10 (B), MALT1 (C), and DAPI (D) is indicated 
by green, red, and blue fluorescence, respectively. A merged image (E) shows MALT1 and BCL10 colocaliza-
tion, indicated by yellow fluorescence, confined to the cytoplasm of positive cells. F, G, H, I, J, K, L, M: Coex-
pression of MALT1 and BCL10 in the nucleus and cytoplasm. Positive staining with BCL10 (F, J), MALT1 (G, 
K), and DAPI (H, L) is indicated by green, red, and blue fluorescence, respectively. Merged images (I, M) show 
MALT1 and BCL10 colocalization, identified by yellow fluorescence, in the nucleus and cytoplasm. Nuclear 
staining in I and M shows homogeneous staining (arrow) and spotty staining of irregularly shaped granules 
(arrow) positive for both proteins, respectively. 
MALT: extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue, BCL10: B-cell lym-
phoma/leukemia 10, DAPI: 4’, 6-diamidino-2-phenylindole.

（SDS）処理バッファー［0.5M トリス-HCl（pH6.8），1％SDS，
20％ グリセリン，1％2-メルカプトエタノール］95℃ で 1
分間熱処理し，10％ SDS ゲル［マルチゲルⓇII ミニ；コス
モ・バイオ（株），東京］で 80～120V で流動した．その

後型通りにブロッティングし，メンブランに転写された蛋
白をアルカリフォスファターゼ標識抗マウス Ig［Cell Sig-
naling Technology Inc．（CST），Danvers, MA, USA］，ア
ルカリフォスファターゼ標識抗ウサギ Ig（CST）を用い
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Fig.　3　Comparison of numbers of lymphoma cells positive 
for MALT1 and BCL10 among samples of MALT lymphoma, 
FL, DLBCL, and PTCL.
Pie charts show the numbers of cells positive for MALT1 and 
BCL10 in the cytoplasm and nucleus for each type of lymphoma. 
MALT: extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue, FL: follicular lymphoma, DLBCL: 
diffuse large B-cell lymphoma, PTCL: peripheral T-cell lym-
phoma

てアルカリフォスファターゼ法で検出した．使用した抗体
は 抗 BCL10，抗 MALT1，抗 NF-κB p65（CST）２１），抗
CARMA1（Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA），抗 β
アクチン（Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz, CA,
USA）であった．

4．統計学的解析
ウエスタンブロット法で検出された蛋白バンドをスキャ

ナーで取り込みデジタル化し，その画像を Image J
（National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA：
http:��imagej.-nih.gov�ij�）で定量化した．その定量化さ
れた発現量を Stat View（SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA）を用いた analysis of variance（ANOVA）法による
解析後，Bonferroni 法を適用し，p-value＜0.05 を有意差
と判定した．

結 果

1．正常リンパ装置におけるMALT1と BCL10蛋白の
発現性
正常リンパ節における MALT1 蛋白はリンパ濾胞辺縁

帯に発現し（Fig. 1A），CD79α との二重染色からリンパ
濾胞辺縁帯の B 細胞に発現していることが確認できた

（Fig. 1B，C，D，E）．正常扁桃でもリンパ濾胞辺縁帯の
B 細胞に強く発現していた．したがって本抗体で認識され
る MALT1 蛋白は MALT リンパ腫発症母地である濾胞辺
縁帯に強い反応性を示していることが確認できた．BCL10
は従来の報告と同様に６，８），濾胞胚中心細胞と濾胞辺縁帯細
胞に強く発現し，暗殻細胞にも軽度の発現がみられた．免
疫組織化学染色では両蛋白ともに細胞質主体の発現性を示
し，さらに蛍光二重染色にて両蛋白の細胞内局在を検討し
た．その結果，MALT1 と BCL10 の両蛋白ともに細胞質
に限局した発現性が確認された（Fig. 1F，G，H，I）．
2．悪性リンパ腫（ML）細胞におけるMALT1と BCL
10蛋白の発現性
1）MALT リンパ腫
一般に MALT リンパ腫の増殖様式には，びまん性増殖

様式と反応性リンパ濾胞にリンパ腫細胞が増殖する folli-
cular colonization 様式がみられる３，９，２２）．今回の免疫組織染
色では MALT1 蛋白はびまん性増殖部よりも follicular
colonization 部で強く発現していた（Fig. 2A）．蛍光二重
染色による MALT1 と BCL10 蛋白の細胞内局在観察か
ら，全症例で MALT1 蛋白と BCL10 蛋白の局在部位は完
全に一致していた（Fig. 3A，B）．MALT リンパ腫症例 30
例のうち両蛋白の発現症例は 23 例（76.7％）であり，両
蛋白の発現がない症例は 7 例（23.3％）であった．全症例
のうち，核と細胞質ともに発現している症例が 7 例

（23.3％）であり，細胞質のみ（Fig. 2B，C，D，E）の発
現症例は 16 例（53.4％），核のみの発現例はなかった．細
胞質の発現性は全例がびまん性に発現し，核ではびまん性
の発現症例（Fig. 2F，G，H，I）が 2 例（6.7％）と粗大
顆粒状の発現症例（Fig. 2J，K，L，M）が 5 例（16.6％）
であった．
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Fig.　4　Coexpression of MALT1 and BCL10 in the nucleus and cytoplasm of diffuse large B-cell lymphoma cells. 
Positive staining with BCL10 (A), MALT1 (B), and DAPI (C) is indicated by green, red, and blue fluorescence, 
respectively. A merged image (D) shows MALT1 and BCL10 colocalization, indicated by yellow fluorescence, 
in the nucleus and cytoplasm. Nuclear staining in D shows irregularly shaped large granules positive for both 
proteins.
MALT: extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue, BCL10: B-cell lymphoma/
leukemia 10, DAPI: 4’, 6-diamidino-2-phenylidole.

2）濾胞性リンパ腫（FL）
FL では MALT1 蛋白は胚中心部に強く発現していた．

MALT リンパ腫と同様，FL においても MALT1 蛋白と
BCL10 蛋白の発現局在は完全に一致していた（Fig. 3C，
D）．両蛋白の発現症例は 24 例（96.0％）であり，両蛋白
の発現がない症例は 1 例であった．全症例のうち核と細胞
質ともに発現する症例が 18 例（72.0％）であり MALT リ
ンパ腫症例より明らかに増加しており，細胞質のみ発現す
る症例が 6 例（24.0％），核のみの発現症例はなかった．
全症例において両蛋白が細胞質でびまん性に発現し，核で
はすべて粗大顆粒状に発現していた．

3）びまん性大細胞型リンパ腫（DLBCL）細胞
FL に比較して DLBCL では，BCL10 蛋白と MALT1 蛋

白が弱くびまん性に発現していた．両者の蛋白の局在は 44
例中 39 例（89.6％）で一致し，残りの 5 例は異なる発現
様式を示し（Fig. 3E，F），全例が細胞質のびまん性発現
性と核の粗大顆粒状発現性を示していた（Fig. 4A，B，C，
D）．DLBCL 44 例のうち MALT1 蛋白発現症例は 35 例

（79.5％）であり，核と細胞質ともに発現している症例が 30
例（68.2％）であり MALT リンパ腫症例より明らかに増
加しており，細胞質のみの発現症例が 5 例（11.3％）であ
り，核のみの発現症例はなかった．細胞質ではびまん性の
発現症例が全例であり，核は全例が粗大顆粒状の発現性で
あった．BCL10 蛋白の発現症例は 38 例（86.4％）であり，
核と細胞質両者の発現症例は 34 例（77.3％）であり MALT
リンパ腫症例より明らかに増加しており，細胞質のみの発
現症例が 4 例（9.1％），核のみの発現症例はなかった．

4）末梢性 T 細胞リンパ腫（PTCL）細胞
PTCL 16 例中，両蛋白の局在は 16 例中 12 例（75.0％）

で一致しており，残りの 4 例は異なる発現様式を示してい
た（Fig. 3G，H）．うち MALT1 蛋白発現症例は 9 例（56.3％）
であり他の ML に比べて減少し，核と細胞質ともに発現

する症例は 6 例（37.5％）であり，細胞質のみの発現症例
は 3 例（18.8％），核のみの発現症例はなかった．これに
対して BCL10 蛋白の発現症例は MALT1 蛋白発現症例よ
り増加し 13 例（81.3％）であり，核と細胞質ともに発現
する症例は 12 例（75.0％）であり，細胞質のみの発現症
例が 1 例（6.3％），核のみの発現症例はなかった．両蛋白
ともに全例が細胞質のびまん性発現と核の粗大顆粒状発現
性を示していた．
3．培養細胞を用いたMALT1，BCL10，NF-κB p-65，
CARMA1蛋白の細胞質内の発現性
培養の ML 細胞および急性リンパ球性白血病細胞の細

胞レベルにおける MALT1，BCL10，NF-κB p-65，CARMA1
蛋白の発現量をウエスタンブロット法で検索した（Fig. 5
A）．細胞全体における MALT1 蛋白の発現量は，CCRF-SB
急性リンパ性白血病細胞・B 細胞型と TK 大細胞型 B 細
胞性リンパ腫細胞で高く，TK 細胞では CCRF-SB 細胞を
除くすべての腫瘍細胞に対し有意に増加していた（Fig. 5
C）．BCL10 と NF-κB p-65 は TK びまん性大細胞型リンパ
腫細胞で発現量が最も高く，特に後者は他の腫瘍細胞より
有意に増加していた（Fig. 5D，E）．CARMA1 は CCRF-
CEM 急性リンパ性白血病細胞・T 細胞型と CA46 Burkitt
リンパ腫細胞で発現量が高かった（Fig. 5B）．核分画にお
ける発現量はすべての細胞で MALT1 蛋白発現が確認で
き，特に BCL10 蛋白の発現は TK びまん性大細胞型リン
パ腫細胞で強い発現がみられた（Fig. 5F）．

考 察

Ye et al.の報告によれば，MALT リンパ腫における染色
体非転座群では MALT1 と BCL10 蛋白はともに細胞質内
に発現し，t（11；18）（q21；q21）では MALT1 は細胞質
内，BCL10 は 核 内，t（1；14）（p22；q32）で は MALT1
は細胞質内，BCL10 は核内，t（14：18）（q32；q21）では
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Fig.　5　Western blot analysis of MALT1, BCL10, CARMA1, and NF-κB p65 pro-
tein expression in cultured lymphoma cells. 
A B, C, D, E: Western blot analysis in whole-cell lysates NF-κB p65, BCL10 (ar-
row). Bars represent densitometric analyses of the ratio of CARMA1 (B), 
MALT1 (C), NF-κB p65 (D), and BCL10 (E) to β-actin, in independent experi-
ments. Results are presented as mean±SEM (＊p＜0.05). F: Western blot analysis 
of MALT1, BCL10, CARMA1, and NF-κB p65 protein expression in the nuclear 
fraction BCL10 (arrow). a: CCRF-CEM acute lymphoblastic leukemia cells (T 
cells), b: HD-70 Hodgkin lymphoma cells, c: CA46 Burkitt lymphoma cells, d: 
CCRF-SB acute lymphoblastic leukemia cells (B cells), e: TK diffuse large B-cell 
lymphoma cells, f: A4/Fuk T-cell lymphoma cells.
CARMA1: caspase recruitment domain-containing protein 1, MALT: extranodal 
marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue, NF-κB: nu-
clear factor-kappa B, BCL10: B-cell lymphoma/leukemia 10

ともに細胞質内の発現性が認められた３，８，２３，２４）．他の報告で
もほぼ同様の結果が認められ，MALT リンパ腫関連染色
体転座に起因する両蛋白の細胞内局在変化と考えられ

た９，２２）．またこれは MALT1 と BCL10 蛋白の細胞内局在パ
ターンから MALT リンパ腫関連染色体の転座パターンの
判定可能なことを示唆した．しかしながら本研究における
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両蛋白の細胞内局在観察では，正常リンパ節のリンパ球細
胞質に限局した MALT1 と BCL10 蛋白が FL や DLBCL
では細胞質と核の両者に発現が増加していた．培養細胞に
おける細胞質分画における発現量を検討すると，培養
DLBCL 細胞では細胞内の BCL10 蛋白と NF-κB p-65 の有
意な発現増加がみられ，同時に核内でも BCL10 蛋白の発
現増加が確認された．このことから一部の ML，特に
DLBCL における MALT1 と BCL10 の核内発現症例は，
細胞質内の余剰な BCL10 蛋白量を示すと同時に，この余
剰な BCL10 蛋白は NF-κB 活性化の亢進に寄与することが
示唆された．

従来の報告と同様，MALT リンパ腫では MALT1 と
BCL10 両蛋白の核内発現が確認され，今回，従来の報告
にあった核内のみの発現症例は確認できなかった．これま
での検索による酵素抗体法で検出されなかった細胞質内の
発現性が，感度の高い蛍光染色法を実施したことで検出可
能になったものと考えられる．また，新たに検出された染
色パターンとして MALT リンパ腫の核内における BCL10
蛋白のびまん性または顆粒状発現性が判明した．現在まで
の報告では，BCL10 の核内発現が，MALT リンパ腫関連
染色体転座を欠く NK�T 細胞性リンパ腫や非腫瘍性病変
である原発性シェーグレン症候群の浸潤リンパ球において
も確認された１０，２５）．本研究においては FL，DLBCL，PTCL
でも MALT1 および BCL10 の核内発現が確認された．こ
れらの結果を考慮すると，BCL10 蛋白の核内発現が
MALT リンパ腫関連の染色体転座に起因するという従来
の説に加えて，MALT リンパ腫関連染色体転座以外の核
内発現機構が関与していると考えられた．

今回の検索では，DLBCL は MALT リンパ腫と FL と
比較して核における MALT1 と BCL10 の両者の発現症例
が多く，両蛋白の核内発現率の増加が認められた．逆に細
胞質のみの両蛋白の発現頻度は MALT リンパ腫に最も高
く，続いて FL に高く，DLBCL では極めて低かった．こ
れは BCL10 の核内移行が DLBCL で最も多く，MALT リ
ンパ腫で少ないことを示す．概して ML 病型と予後の関
係は，DLBCL に比べて MALT リンパ腫は進行が緩徐で
あることが知られている９，２２，２６）．これらの所見から BCL10
核内移行は DLBCL の造腫瘍性亢進に寄与していることが
示唆された．また，PTCL に関しては近年 Briones et al.や
Shen et al.の報告によれば，本来は B 細胞で検出された
BCL10 蛋白発現が，T 細胞でも確認されている７，１０，１１，２７，２８）．
今回の結果からも BCL10 蛋白の発現については 81.0％ の
陽性率であり，細胞質のみ（6.0％）に比べ核と細胞質両
方（75.0％）に多く発現されるという DLBCL と類似の結
果が得られた．さらに PTCL における MALT1 蛋白につ
いては他の組織型に比較して全体の発現率は低いことが判
明した．これらの結果から PTCL においても BCL10 が

CARMA1 と MALT1 とのシグナロソーム形成への関与が
想定されるが，今回検索した PTCL においては MALT1
蛋白の発現が他のリンパ腫より低いことから，PTCL にお
けるシグナロソーム形成の量的あるいは質的な異常が示唆
された．今後 PTCL におけるシグナロソーム形成異常の
詳細な検索が必要と考えられた．

従来提唱された BCL10 蛋白の細胞内移送説１３，１６）によれ
ば，正常リンパ球では BCL10 が核内から核外へ移行する
ことで BCL10 の細胞質局在が観察されると考えられてき
た．これに対して t（11；18）（q21；q21）あるいは t（1；
14）（p22；q32）の染色体転座を有する MALT リンパ腫で
はこれらの遺伝子変異により BCL10 の輸送不全や BCL10
過剰産生が生じることで核外への移行が不十分になり核内
に BCL10 が蓄積すると推察された３，１６，２３，２９，３０）．しかし今回の
結果から MALT リンパ腫関連染色体転座の頻度が極めて
少ない FL や DLBCL でも BCL10 の核内発現症例が多く
確認されたので，上記の染色体転座以外の機序が BCL10
核内発現に関与していることが示唆された．最近の説では
CARMA1-BCL10-MALT1 シグナロソームが細胞質で十分
量形成されると，シグナロソーム形成で余った BCL10 は
細胞質から核内に移行することが提唱されている１３―１５）．こ
のことは，BCL10 の核内移行はシグナロソーム形成で余
剰な細胞質内の BCL10 量を反映し，この余剰な細胞質の
BCL10 量は十分量のシグナロソーム形成を示していると
考えられる．また一方，CARMA1-BCL10-MALT1 シグナ
ロソームは NF-κB の活性を誘導することが判明している．
このことから上記で示した余剰な細胞質内 BCL10 量に裏
付けられた十分量のシグナロソーム形成は，NF-κB シグ
ナル伝達亢進による腫瘍化機構に関与している可能性が考
えられる．今回の検索では DLBCL 細胞株（TK 細胞株）
において細胞内の NF-κB と BCL10 発現量が有意に高く，
しかも核内の BCL10 発現性も高いことが確認された．今
回は技術的な問題から，DLBCL 症例組織検体における
NF-κB p65発現性は判定できなかったが，今回の培養細胞
の解析結果から ML，特に DLBCL 群における MALT1 と
BCL10 の核内発現症例は，上記の機序により NF-κB の活
性が亢進している可能性が考えられた．

東邦大学医学部病理学講座の技術員である佐藤月子さんと円谷佳

代さんに技術的なご指導をいただき，深く御礼申し上げます．また，

悪性リンパ腫検体の病理診断に多大なご助言を頂戴しました東邦大

学医学部病院病理学講座に深謝いたします．
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Aberrant Nuclear Expression of MALT1 and BCL10
in Malignant Lymphoma Cells
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ABSTRACT
Background: Nuclear expression of MALT1 and B-cell lymphoma�leukemia 10 (BCL10) was identified in

extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated tissue (MALT lymphoma) associated with
translocation of t (1; 14) or (11; 18). Recently, aberrant nuclear expression of BCL10 was found in a subset of
malignant lymphoma not including MALT lymphomas. However, the significance of nuclear expression of
these 2 proteins in the pathogenesis of lymphoma cells remains to be elucidated.

Methods: Subcellular localization of the MALT1 and BCL10 proteins was examined in various types of
lymphoma cells, including 30 cases of MALT lymphoma, 25 cases of follicular lymphoma (FL), 44 cases of dif-
fuse large B-cell lymphoma (DLBCL), and 16 cases of peripheral T-cell lymphoma (PTCL). We also assessed
protein levels of MALT1, BCL10, CARMA1, and NF-κB p65 in whole-cell and nuclear fractions of cultured
lymphoma cells.

Results: Nuclear and cytoplasmic expression of MALT1 and BCL10 was identified in MALT lymphoma,
DLBCL, and FL, and the number of cases that were positive for both proteins was markedly higher for
DLBCL and FL than for MALT lymphoma. DLBCL and FL displayed spotty nuclear staining with irregu-
larly shaped granules that were positive for both proteins. Cultured DLBCL cells had significantly increased
expressions of MALT1, BCL10, and NF-κB p65 in whole-cell lysate and markedly increased BCL10 expres-
sion in nuclear fractions.

Conclusions: The marked difference between DLBCL and MALT lymphoma in positive rates of MALT1
and BCL10 nuclear expression indicates that there is no significant correlation between the nuclear expres-
sions of these proteins and MALT lymphoma-associated translocation. The positive relationship in BCL10
expression between whole-cell and nuclear fractions of cultured DLBCL cells suggests that BCL10 nuclear
expression is mediated by its level in cytoplasm. This might represent the activation status of NF-κB, which
is mediated by the formation of the CARMA1-BCL10-MALT1 signalosome.
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