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研究成果の概要（和文）：中枢神経系原発悪性リンパ腫(PCNSL)に対するDNAメチル化を解析することで更なる分
子生物学的特徴を明らかにすること目的として網羅的メチル化アレイ解析をPCNSL腫瘍100症例に対しておこなっ
た.全身性びまん性大細胞B細胞リンパ腫(DLBCL)データとの比較をおこないながら中枢におけるリンパ腫を特徴
付けるエピゲノム変化を捉えたのでその内容を学会報告や論文化をおこなった.最終的に本研究に基づいた論文
報告をおこないActa Neuropathologica誌(IF 12.213 2016/2017)に採択された(Published online: 5 January 
2017). 

研究成果の概要（英文）：Based on the notion that DNA methylation profiles better represent the 
underlying biology of cells, we performed a 450K methylation analysis in a large series of PCNSL and
 compared with that of systemic DLBCLs. Our results showed that PCNSL have distinct DNA methylation 
profiles compared with systemic DLBCLs, while a subset of systemic DLBCL shared a similar 
methylation profile with PCNSL, suggesting that PCNSL may have developed from those DLBCL that 
acquired hypermethylation and higher affinity in CNS. We propose that PCNSL originates from mature B
 cells outside CNS and belongs to a distinct lymphoma entity from the majority of systemic DLBCL. 
This report was accepted for publication in Acta Neuropathologica (IF 12.213 2016/2017) (Accepted: 
24 December 2016 / Published online: 5 January 2017).
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１． 研究開始当初の背景 
中枢神経系原発悪性リンパ腫（Primary 
Central Nervous System Lymphoma, PCNSL）
は脳実質内において発生・増殖し、現在の
標準的治療法によっても平均生存期間が
40 ヶ月程度ともっとも治療困難な原発性
脳腫瘍のひとつである。我々はこれまでに
PCNSL について、中枢神経系に特殊な免疫
環境の観点からこの腫瘍を特徴づける遺伝
子解析結果を報告した。また、近年、全身
性 DLBCL（140 症例）に対する DNA メチ
ル化解析が最近報告され(Chambwe et al 
2014)、正常成熟リンパ細胞を基準にした
DNA メチル化の違いが正常リンパ細胞の
DNA メチル化プロファイルと比べてより
乖離するにしたがって 6 群にクラスターさ
れた。それらの群間で DNA メチル化プロ
ファイルの違いと共に臨床的予後に違いが
みられた。諸説ある PCNSL の腫瘍起源が
その一説である頭蓋外からの侵入であれば
免疫学的・腫瘍学的バリアーである脳血管
関門（blood brain barrier: BBB）を越えて頭
蓋内に侵入する際に細胞接着、血管内皮接
着は重要な役割を果たし、PCNSL が全身性
DLBCL と比較して臨床予後が悪いのは「単
に中枢神経系組織にできたから（発症した
部位が原因で臨床予後が悪い）」というだけ
でなく、分子生物学的レベルの違いがある
（より転移・浸潤性が高いものが多い）可
能性が考えられる。 
 
 
２． 研究の目的 
今回、PCNSL に対するエピゲノム領域、と
りわけ DNA メチル化を解析することで更
なる分子生物学的特徴を明らかにすること、
またその結果を基にこれまで判っていない
この悪性脳腫瘍の起源に迫ることを研究の
目的とした。 
 
３． 研究の方法 
PCNSL におけるエピゲノム異常（DNA メ
チル化プロファイル）がどのようであるか
探索するため、網羅的 DNA メチル化アレ
イを施行する。その結果とこれまでにデー
タベースに公開されている全身性びまん性
大細胞 B 細胞性リンパ腫(DLBCL)における
DNA メチル化アレイデータと比較するこ
とで PCNSL の特徴について検証する。統
計解析ソフトを用いた網羅的データによる
クラスター解析等によって病理学的には同
一であるPCNSLと全身性DLBCLがどのよ
うに群間分けされるかを検証する。さらに
各分化段階の正常 B 細胞における網羅的
DNA メチル化データと比較することでそ
のメチル化プロファイルの相同性より
PCNSL の起源を探索する。 
 
４．研究成果 

我々はこれまでに中枢神経系原発悪性リン

パ腫(PCNSL)に対するDNAメチル化を解析

することで更なる分子生物学的特徴を明ら

かにすること目的として網羅的メチル化ア

レイ解析をPCNSL腫瘍100症例に対してお

こなった.全身性びまん性大細胞B細胞リン

パ腫(DLBCL)データとの比較をおこないな

がら中枢におけるリンパ腫を特徴付けるエ

ピゲノム変化を捉えた。まずPCNSLと全身

性DLBCLでは多くのCpGアイランドにおけ

るDNAメチル化状態について共通のプロフ

ァイルを示しながらそのなかでもPCNSLは

全身性DLBCLと比較してグローバルなメ

チル化亢進状態を認めた。この結果は

Chambwe et al 2014の報告と併せると

PCNSLは病理的にはDLBCLのなかにあり、

そのなかで最も正常な成熟リンパ球のDNA

メチル化状態から乖離した群であることを

示しており、臨床上予後が悪いことを分子

生物学的に支える結果であった。その内容

を学会報告や論文化をおこなった.最終的

に本研究に基づいた論文報告をおこない

Acta Neuropathologica誌(IF 12.213 

2016/2017)に採択された(Accepted: 24 

December 2016 / Published online: 5 January 

2017). また,脳腫瘍関連における学会発表

や勉強会,また共同研究者による発表にお

ける引用によって多くの場面での発表を行

った.本研究によって得られたアレイ解析

データはGEOデータベースにGSE92676と

してアップロードしており,今後のPCNSL



研究の基盤としての役割を果たすと考える. 

 

Fig. 1:PCNSL と全身性 DLBCL におけ

る DNA メチル化状態の比較.PCNSL は

CpGアイランド部分におけるDNAメチ

ル化が全身性DLBCLに比較して網羅的

に亢進していることが示された. 

 

（英字） 

Based on the notion that DNA 

methylation profiles better represent 

the underlying biology of cells, we 

performed a 450K methylation 

analysis in a large series of PCNSL 

and compared with that of systemic 

DLBCLs. Our results showed that 

PCNSL have distinct DNA 

methylation profiles compared with 

systemic DLBCLs, while a subset of 

systemic DLBCL shared a similar 

methylation profile with PCNSL, 

suggesting that PCNSL may have 

developed from those DLBCL that 

acquired hypermethylation and higher 

affinity in CNS. We propose that 

PCNSL originates from mature B cells 

outside CNS and belongs to a distinct 

lymphoma entity from the majority of 

systemic DLBCL. This report was 

accepted for publication in Acta 

Neuropathologica (IF 12.213 

2016/2017) (Accepted: 24 December 

2016 / Published online: 5 January 

2017). 
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