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研究成果の概要（和文）：結膜やぶどう膜組織に発生する悪性黒色腫や眼内および眼付属器に生じる悪性リンパ
腫は生命予後を脅かす疾患である。研究代表者の施設は眼部悪性腫瘍を診療する機会が非常に多い特徴を生か
し、眼部悪性腫瘍に対する包括的かつ網羅的なゲノム解析を行った。次世代シークエンサーで解析を行っている
眼窩悪性リンパ腫、IgG4関連眼疾患、ぶどう膜悪性黒色腫、眼内リンパ腫を中心に新しい遺伝子異常をみつける
ことができ、発癌メカニズムの詳細な解明、新たなバイオマーカーの探索、臨床経過との相関（生命予後予測や
治療効果判定）と、得られた結果を統合し、個別治療の確立につなげる足掛かりとなった。

研究成果の概要（英文）：Malignant melanomas occurring in the conjunctiva and uveal tissues as well 
as intraocular and ocular adnexal malignant lymphomas are life threatening diseases. In the 
applicant’s institution, there are many opportunities to diagnose and treat ocular malignant 
tumors. Utilizing this advantage, we performed comprehensive genome analysis of ocular malignant 
tumors. Using next generation sequencing, we succeeded to identify novel gene abnormalities in 
orbital malignant lymphomas, IgG4-related ophthalmic disease, uveal melanomas, and intraocular 
lymphomas. These findings provide the basis for detailed elucidation of carcinogenic mechanism, 
search for novel biomarkers, and identifying correlation with the clinical course (prediction of 
survival prognosis and evaluation of treatment effect). Integration of the above research outcomes 
will give a foothold for the establishment of individual treatment.

研究分野： 眼科学

キーワード： 眼悪性腫瘍

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
稀少疾患であるが故に本邦では同様の研究はほとんど行われていない。一方、欧米での報告が必ずしも日本人に
も当てはまるとは限らず、本邦における独自の検証が必要である。当院は全国で最も眼部悪性腫瘍症例の多い施
設のひとつであり、我々は生命予後や診断や再発の新規バイオマーカーになり得るゲノムの網羅的検索を行う責
務があると考えている。また、ゲノムの包括的解析を臨床情報と組み合わせることで、発癌経路の解明へと発展
していくことも期待される。ゲノムワイドに眼部悪性腫瘍の病態が解明されることで、個々の症例に有用な検査
や治療を選択することが可能となれば、医療費の削減効果も期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
眼部に発生する悪性腫瘍の中でもリンパ腫と悪性黒色腫は悪性度が高く、放置すれば視機能

を失うだけでなく死に至る疾患である。特に眼内悪性リンパ腫やぶどう膜悪性黒色腫の 5年生
存率は約 75％、10 年生存率は約 50％と生命予後不良な疾患であり、これらの数字については
現在でもほとんど改善がみられていない。その最たる理由の一つはこれらが稀少疾患であるが
故、世界的にも基礎研究および臨床研究に従事する者が極めて少ないことが考えられる。眼部
悪性腫瘍の生命予後改善のためには、早期診断に役立つバイオマーカーの確立や、発癌機構の
解明、および新規治療法の開発が必要である。一般に癌は複数のゲノムの変化が腫瘍の発症や
進展、再発や治療抵抗性に関与し、その腫瘍としての特性を決定していると考えられることか
ら、こうした遺伝的変化を網羅的に解析し、同定することは、腫瘍の病態のみならず、その治
療戦略を考える上で重要である。また、これまでに報告されている眼部悪性腫瘍の主な原因遺
伝子の異常は、他臓器癌と共通するものもあるが、例えばぶどう膜悪性黒色腫では BAP-1 遺伝
子の突然変異（Science 2010;330:1410-1413）や BRAF 遺伝子の突然変異を根拠に、BRAF 阻害
剤および MAPK 阻害剤が開発されたように、ある種の眼部悪性腫瘍では特徴的な遺伝子異常を基
盤にした個別化医療も試みられつつある（N Engl J Med. 2012;367:1694-703）。ただし、欧米
で解明され、開発されたこれらのデータと治療薬が、そのまま日本人にも適応し奏功するとも
限らない。すなわち、ゲノムワイドな変異情報を独自に、かつ包括的に解明していくことが求
められている。 
 悪性腫瘍におけるゲノムの異常には、1)mRNA 発現異常（Transcriptome 解析）、2)ゲノムコピ
ー数異常解析（高密度ヌクレオチドアレイ解析）、3)ゲノムの異常メチル化、4)microRNA の発
現異常などのパラメータが存在し、それぞれの網羅的解析が多くの悪性腫瘍で行われている。
このように個々の症例のゲノム異常の解析が複数のパラメータで評価されるようになってきて
おり、データを統合して評価する必要性も高まっている。 
２．研究の目的 
ゲノムの網羅的検索の方法は多岐に渡るため、cDNA マイクロアレイ、マイクロ RNA アレイ、

高密度オリゴヌクレオチドアレイ、次世代シークエンサーを用いた解析に絞る。眼部悪性腫瘍
についてもリンパ腫と悪性黒色腫に対象疾患を限定する。マイクロアレイにより高率に発現す
る遺伝子や、次世代シークエンサーにより検出された高率に変異する遺伝子を抽出し、遺伝子
産物の臨床病理学的重要性の検証や、眼内液および血清中レベルでのタンパク質の同定も行う。
また、得られた包括的データと眼部悪性腫瘍の臨床像や生命予後などの臨床データとの関連を
解析し、臨床像との関連や新規診断マーカーとしての可能性や生命予後推定因子としての意義
について明らかにする。 
３．研究の方法 
結膜やぶどう膜組織に発生する悪性黒色腫や眼内および眼付属器に生じる悪性リンパ腫は生

命予後を脅かす疾患であるが、稀少な疾患であるため他臓器の悪性腫瘍と比較して研究の立ち
遅れは否めない。研究代表者の施設は眼部悪性腫瘍を診療する機会が非常に多い特徴を生かし、
ポストシーケンス時代のゲノム科学環境のもと、まずは眼部悪性腫瘍に対する包括的かつ網羅
的なゲノム解析を行うことを目的とした。 
４．研究成果 
初年度では IgG4 関連眼疾患において病原微生物の網羅的解析を行い,HHV-6、HHV-7、EBV が

抗原として病態に関与している可能性（Sci Rep. 2016）を報告した。また、ぶどう膜悪性黒色
腫における眼内液中のサイトカインを網羅的解析を行った結果、Angiogenin、MCP-1、IL-8 が
診断マーカーになりえることを報告した(Graefe Arch Clin Ophthalmol. 2017)。次年度では、
眼窩に生じるリンパ増殖性疾患、なかでも低悪性度リンパ腫(MALT リンパ腫)、反応性リンパ組
織過形成(RLH)、IgG4 リンパ関連増殖疾患(IgG4)の診断は、臨床的には画像診断検査を駆使し
ても鑑別はほぼ不可能であり、生検後の病理組織学的検索においても形態学的な類似性を示す
ことから診断に苦慮することがある。免疫組織化学染色は鑑別に有用なテクニックであるが、
定性的な評価にとどまり、時に評価に難渋することがある。そこで、各疾患の生検組織を用い、
免疫学的表現型の発現パターンをフローサイトメトリーで網羅的に検索を行い、病理組織学的
に比較検討を行った結果、CD２３および CD25 がマーカーとして鑑別に有用であることを報告し
た（Jpn J Ophthalmol. 2017）。現在 IgG4 関連眼疾患において、TRIOBP、INF2 など新規遺伝子
変異を同定し論文執筆中である。 
現在は眼窩悪性リンパ腫 6 検体、IgG4 関連眼疾患 12 検体、ぶどう膜悪性黒色腫 6 検体、眼

内リンパ腫 3検体に対して次世代シークエンサーを用いて遺伝子変異の網羅的検索を行ってい
る。次世代シークエンサーにより検出された高率に変異する遺伝子を同定できた。特に FMN2、
GLTSCR1、INF2、TFAP2A、TRIOBP、TTC19、XIST では、末梢血および口唇粘膜をコントロールと
しても全例で遺伝子変異を認めた。 
次世代シークエンサーを用いたRNAseqでは生検組織に発現するRNAを網羅的かつ定量的に解

析でき、未知なる遺伝子発現の異常を検出することができる。そこで、IgG4 関連眼疾患におけ
る生検組織中の RNA 発現量を、組織近傍に存在する脂肪組織をコントロールとして比較検討し
た（図１）。結果、IgG4 関連眼疾患の生検組織と脂肪組織を比較すると extracellular matrix 
organization (p=2.2x10-16)、degradation of the extracellular matrix(p=3.4x10-11)、ECM 
proteoglycans (p=1.1x10-10)、Complement cascade（p=1.8×10-5）など細胞外マトリクスや



免疫システムに関連する経路で有意な関連が示され、221 遺伝子で発現に差がみられた。以上
より、IgG4 関連眼疾患の生検組織において、細胞外マトリックス、B細胞の発達、EBV に関連
した遺伝子発現の増強がみられた。今後は、これらを Real-time PCR を用いて確認を行ってい
く。 
IgG4関連疾患の発症にはIgG4を産生するCD19+CD24-CD38+の形質芽細胞が重要な役割を果た

していることが報告されている（Arthritis Research Therapy. 2014&2017）。我々は、IgG4 関
連眼疾患と眼窩 MALT リンパ腫の CD19, CD24, CD38 発現パターンについてフローサイトメトリ
ーを用いて検討を行った。その結果、IgG4 関連眼疾患では眼窩 MALT リンパ腫と比較して
CD19+CD24-CD38+の形質芽細胞の割合が生検組織中で有意に高かったが、末梢血では有意な差は
みられなかった。メモリーB 細胞である CD19+CD24+CD38-やナイーブ B 細胞である
CD19+CD24intCD38int の割合については組織および末梢血で有意な差はみられなかった。以上
より、IgG4 関連眼疾患においても組織中の形質芽細胞が IgG4 を産生し, 病態に重要な役割を
はたしていることが推測された。 
将来的にこれらのデータにより、本症の診断につながる新規のバイオマーカーや分子標的薬の
開発などの発展が期待された。 
今後は、次世代シークエンサーで解析を行っている眼窩悪性リンパ腫、IgG4 関連眼疾患、ぶ

どう膜悪性黒色腫、眼内リンパ腫を中心に症例数を増やしつつ遺伝子変異を調べることによっ
て、発癌メカニズムの詳細な解明、新たなバイオマーカーの探索、臨床経過との相関（生命予
後予測や治療効果判定）と、得られた結果を統合し、個別治療の確立につなげるデータとして
いく予定である。また、これらの得られた研究成果を学術誌に投稿するとともに、国内および
国際学会の場で研究成果を発表していく計画である。 
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