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研究成果の概要（和文）：中枢神経悪性リンパ腫 (び漫性大細胞型B細胞リンパ腫)の早期診断と有効な治療薬の
確立を目指し、本研究ではサイトカインIL-10に注目した。中枢神経悪性リンパ腫患者の脳脊髄液におけるIL-10
を測定し有意な上昇を検出した。手術で得られた病理標本切片を用いて免疫組織学的にIL-10、IL-10Rの発現の
有無を検討し、他腫瘍や正常脳組織とその発現を比較した。IL-10,IL-10Rの陽性コントロールとしては脾臓の組
織標本を用いた。リンパ腫細胞の細胞質にIL-10および細胞膜にレセプターIL-10の過剰発現を認めた。

研究成果の概要（英文）：Preoperative diagnosis of central nervous system (CNS) lymphoma is very 
important in neurosurgery because biopsy can be selected for pathological diagnosis.The purpose of 
this study was to evaluate the diagnostic value of IL-10 in cerebrospinal fluid (CSF) in patients 
with CNS lymphoma compared with other CNS diseases, including CNS tumors and inflammatory diseases. 
CSF IL-10 were measured in patients with CNS lymphoma and 26 non-lymphoma patients. CSF IL-10 was 
detected at significant levels. These results indicate that CSF IL-10 is a superior biomarker for 
initial screening for patients with CNS lymphoma and give useful information for planning of a 
neurosurgical procedure.

研究分野： Neurosurgery
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経悪性リンパ腫 (び漫性大細胞型B細
胞リンパ腫)の生存期間中央値は約 3 年であ
り、脳腫瘍の中でも予後不良な悪性新生物で
ある。予後を改善するために、早期診断と有
効な治療薬の確立が重要となる。 
 
A 診断: 他の悪性脳腫瘍や炎症性疾患と病状
や画像所見が類似しており、術前診断が困難
である。また脳の深部に発生しやすく確定診
断（病理診断）を得るための手術（生検）が
不可能なことがあり、診断不能例も存在する。 
 
B治療: 全身性の B細胞性リンパ腫では CD20
を標的とした分子標的薬リツキシマブが存
在する。しかし中枢神経原発の B細胞性リン
パ腫は血液脳関門による薬剤通過性の問題
からリツキシマブの有効性は乏しい。 
 
中枢神経系悪性リンパ腫と IL-10 
IL-10 の生物活性は多岐に渡るが、他のサイ
トカインと際立って異なる特徴として“免疫
抑制活性”を有することであり、抗炎症性サ
イトカインとして免疫を負に制御する。
IL-10 は癌の免疫機構において免疫寛容に関
わり、正常な癌免疫を抑制するとも言われる
が、その作用機構は未だ不明である。 
近年、全身性 B 細胞性リンパ腫において血
清IL-10値が優位に上昇するといわれている
（Gupta T et al. Elevated serum IL-10 
levels in diffuse large B-cell lymphoma. 
Blood 2012）。このことは IL-10 の発現や分
泌が腫瘍細胞の増殖に関与しているとも考
えられている。中枢神経系悪性リンパ腫は
90%以上が B細胞性リンパ腫であり、全身性 B
細胞性リンパ腫を参考にすれば髄液内にお
ける IL-10 値が上昇していると思われる。 
髄液 IL-10 上昇のメカニズムと中枢神経 B細
胞性リンパ腫細胞の増殖との関連を解明し、
IL-10 をターゲットとした標的療法としての
基盤を確立するために以下を目標に研究を
すすめた。 
 
２．研究の目的 
本研究では眼窩内リンパ腫で過剰発現して
いるサイトカイン IL-10 に注目した。中枢神
経悪性リンパ腫でもIL-10が過剰分泌されて
いると仮説し、①中枢神経悪性リンパ腫にお
ける IL-10 の過剰分泌を検討し、コントロー
ル（他の鑑別疾患）と比較検討する。また、
②リンパ腫細胞におけるIL-10およびレセプ
ターの発現を臨床病理学的および培養細胞
を用いて検討する。 
 
３．研究の方法 
A 中枢神経悪性リンパ腫患者と鑑別を要する
患者（悪性脳腫瘍、脱髄性や炎症性神経疾患）
において手術で切除した検体を用いて免疫
組織学的にIL-10、IL-10Rの発現を検討する。
また、IL-10 に関連したシグナル分子の発現 

(JAK/STAT ファミリー) についても検討する。
次にウェスタンブロット法により IL-10、
IL-10R と関連シグナル分子をタンパク定量
解析する。免疫染色の評価：免疫染色標本に
ついてリンパ腫細胞中の陽性細胞数を計測
し、その平均を百分率で評価する。リンパ腫
と鑑別を要した他頭蓋内疾患においても同
様の手法でおこない比較する。染色部位につ
いては IL-10, IL-10R は細胞膜、JAK は細胞
質、STAT は細胞質および核内で発現の有無を
評価する。また、これまでに採取された脳脊
髄液におけるIL-10を測定し他の検査法と比
較検討した。 
 
B 手術で摘出されたリンパ腫標本をトリプシ
ン-EDTA 処理後、電気泳動法 (SDS-PAGE 法) 
により行う。一次抗体は、抗 IL-10, IL-10R
抗体および各 JAK/STAT ファミリーの抗体を
用いる。リンパ腫と鑑別を要した他頭蓋内疾
患においても同様の手法でおこない比較す
る。これにより実際に摘出されたリンパ腫細
胞で IL-10, IL-10R と各 JAK/STAT ファミリ
ーのタンパク質レベルでの発現を確認し、そ
の量を他疾患と比較する。 
 
C リンパ腫培養細胞における IL-10、IL-10R
の発現および細胞増殖解析を行い、リンパ腫
細胞における IL-10 および IL-10R の意義を
明らかにする。抗 IL-10 抗体や IL-10 シグナ
ル遮断薬(JAK inhibitor, STAT inhibitor) 
付加による細胞増殖抑制を検討する。 
 
 
４．研究成果 
A 中枢神経系悪性リンパ腫における脳脊髄液
IL-10 とその診断価値 
中枢神経系悪性リンパ腫の早期診断の指
標として脳脊髄液の IL-10 (以下、髄液
IL-10) に着目しERAISA法を用いて微量測定
を行った。その結果、グリオーマや転移性脳
腫瘍などの他の悪性脳腫瘍やサルコイドー
シスなどの炎症性疾患と比べて髄液IL-10が
有意に高く、髄液 IL-10 測定の診断的価値が
見いだされた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 1) 中枢神経悪性リンパ腫の各マーカ
ーの診断率髄液IL-10値は他の検査に比べて



優れた感度 (94.7%)特異度 (100%) を示し、
中枢神経系悪性リンパ腫の診断的バイオマ
ーカーとして有用であった。 
これらの研究結果は英文雑誌に報告した
(研究業績 5: Sasagawa et al. J Neurooncol 
2015) (図 1)。 
 
脳脊髄液IL-10と悪性リンパ腫の治療予後判
定にについて 
中枢神経悪性リンパ腫の特性として IL-10
を産生し過剰分泌している可能性が高いと
示唆された。治療前の髄液 IL-10 値は 1例を
除いて有意な上昇を認めた (median: 28 
pg/ml, range: 3-1040 pg/ml)。このうち 9
例において化学療法全コース終了後、髄液
IL-10 を測定できた。9 例すべてにおいて治
療前に比べて髄液IL-10は有意に低下してい
た (median: 2 pg/ml, range: 2-212 pg/ml)。
また、6/9 例では髄液 IL-10 は感度以下 (2 
pg/ml 以下) となった。その後の経過で再発
は4/9例で認め、再発した時点での髄液IL-10
は化学療法後と比べて上昇していた。髄液
IL-10 は PCNSL における診断的マーカーだけ
でなく、治癒評価や再発マーカーとしても有
用であると考えられた。この結果については
今後症例数を増やし、英文雑誌へ投稿を検討
している。 
 
 
B 悪性リンパ腫の免疫組織染色とIL-10およ
びレセプターの発現 
IL-10,IL-10R の陽性コントロールとして
は脾臓の組織標本を用い、陰性コントロール
としては一次抗体を省いたものとした。
IL-10 の関連サイカイン関連シグナル分子を
同定するために各JAK/STATファミリー (JAK 
1-3 Tyk2/STAT 1-6) についても同染色を行
った。 
免疫染色の評価：免疫染色標本でリンパ腫細
胞中の陽性細胞数を計測し、その平均を百分
率で評価する。リンパ腫と鑑別を要した他頭
蓋内疾患も同様の手法で行い比較した。染色
部位については IL-10, IL-10R は細胞膜、JAK
は細胞質、STAT は細胞質および核内で発現の
有無を評価する。リンパ腫細胞において
IL-10 の高発現を認めた (図 2)。ただし、こ
の発現の程度は髄液IL-10値と明らかな相関
は得られなかった。これはサンプル数の影響
もしくは抗体の染色性の問題が考えられた。
今後も症例を蓄積し検討する必要がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

(図2) 悪性リンパ腫におけるIL-10の免疫組
織学的検討で細胞質に高発現を認める 
 
C ウェスタンブロット解析 
手術で摘出されたリンパ腫標本をトリプシ
ン-EDTA 処理後、電気泳動法 (SDS-PAGE 法) 
により行った。一次抗体は、抗 IL-10, IL-10R
抗体および各 JAK/STAT ファミリーの抗体を
用いた。L-10, IL-10R は蛋白レベルでの上昇
をみとめたが、他の腫瘍とは有意差がなく、
検出方法の再検討を要する結果となった。 
抗体の特性や希釈倍率を考慮し、再度実験を
予定している。 
 
今後の展望としてこれらの実験で中枢神
経系悪性リンパ腫のIL-10と関連シグナルの
タンパク質レベルでの関与が明らかになる
ことが期待される。本来、リンパ組織の無い
中枢神経系において悪性リンパ腫が発生す
る病態は未だ明らかではない。また脳は血液
脳関門という特殊な環境から有効な抗がん
剤や分子標的薬剤はなく、中枢神経悪性リン
パ腫に対する新たな薬剤の開発が望まれる。
本研究はIL-10というサイトカインにターゲ
ットを絞り、その分泌機構およびこれに関与
した増殖機構を解明することで、標的療法の
ターゲットとして応用されることを目指す。
著者らは最近の研究により (業績 1)、悪性
リンパ腫群では他の頭蓋内病変に比べ有意
にIL-10値が上昇していた結果が得られてお
り、IL-10 が悪性リンパ腫の増殖/浸潤におい
て何らかの役割を持っている可能性が高い。 
一方でIL-10がリンパ腫自体から過剰分泌さ
れるのか、二次的な反応で周囲の集簇リンパ
球から分泌されるのか明らかなではない。ま
た、リンパ腫の増殖に IL-10 がどのように関
与しているのかも不明である。元来 IL-10 は
抗炎症性サイトカインであり、炎症細胞の誘
導を抑制的に作用する。もし、リンパ腫細胞
から過剰分泌されているのであれば、リンパ
腫細胞がIL-10を分泌することで腫瘍免疫応
答から逃れている可能性も示唆される。本研
究において臨床病理学や培養細胞などを用
いて悪性リンパ腫におけるIL-10の関与を証
明し、治療のターゲットとしての基盤の確立
を目指す。 
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