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研究成果の概要（和文）：nCounterシステムを用いて神経炎症に関連した770遺伝子をターゲットとした中枢神
経原発悪性リンパ腫のRNA定量解析を既に30症例分行っており、volcano plotを用いて予後不良群と良好群とで
比較した結果48個の遺伝子が予後不良群において有意に高発現していることを発見した。更に多変量解析を行う
ことで、TUBB4A、S100B、SLC6A1の3つの遺伝子が予後に有意に影響していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：By RNA sequencing analysis using the nCounter system, we have already 
performed quantitative RNA analysis of 770 genes related to neuroinflammation in 30 patients with 
CNS primary malignant lymphoma and compared the results between the poor and good prognosis groups 
using volcano plots. We found that 48 genes were significantly up-regulated in the poor prognosis 
group. Furthermore, multivariate analysis revealed that three genes, TUBB4A, S100B, and SLC6A1, had 
a significant effect on prognosis.

研究分野： 造血器疾患

キーワード： 中枢神経原発悪性リンパ腫

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前述の3つの遺伝子は、オリゴデンドロサイトなどの中枢神経の免疫環境に関連していたことから、PCNSLの免疫
環境細胞が臨床予後に関係している可能性があることが示唆される。シングルセルシークエンス解析を通じて更
に詳細な解析を行うことで、予後予測のためのバイオマーカーの同定につながり、将来的に創薬につながってい
くことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
PCNSL は血液がんの一種であり、病理組織型は DLBCL が殆どである。本疾患は中枢神経系の

みに限局して発症するという特殊なフェノタイプを有しているが、その発症機序についてはこ

れまでに明らかにされていなかった。 

 研究代表者は PCNSL の 12 遺伝子をターゲットとしたゲノム解析を行い、42 症例中 38 症例に

おいて 1 種類以上の遺伝子変異が検出された。中でも、MYD88 遺伝子においては約 80％と多く

の症例が変異で見られ、その内 80％以上がホットスポットの L265P 変異であった（図 1）（Hattori, 

British Journal of Haematology 2016）。他には、CD79B (52%), PIM1 (69%), BTG2 (29%), PRDM1 (24%), 

TBL1XR1 (24%), CARD11 (19%), において高頻度に遺伝子変異を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方で、中枢神経に限局

して発症するという PCNSL の特殊なフェノタイプにつ

いて解明するためには、ゲノム解析を基にした腫瘍

の起源に関する追究が必要と考えられた。研究代表

者は中枢神経外に再発を来した 5 症例に対して、初発時と

再発時の検体に対してゲノム解析を施行し、変異プ

ロファイルを比較したところ、同一症例における初

発再発検体に共通する異常として L265P MYD88 (3/5

例)、Y196 CD79B (3/5 例)等が認められた。更に初発

と再発で共通した異常以外に、初発時に見られた変

異のうち一部が、再発時に消失しているという結果が得られた。この結果から、再発腫瘍が残存

初発腫瘍からではなく、初発腫瘍より遺伝子異常の少ない前駆細胞から生じていることが推測

され、腫瘍前駆細胞（CPC）の存在が示唆された（図 2, Hattori, Cancer Science 2019）。更に、CPC

の存在部位について確認するために、PCNSL 患者の治療前に採取された骨髄に対してシークエ

ンスを行ったところ、23症例中 9症例において、L265P MYD88変異が検出された（Hattori, Cancer 

Science 2019）。この結果は中枢神経外において PCNSL の起源となる前がん細胞が存在すること

を支持する結果といえる。 

一方、B2M や CD58, HLA-A/-B などの免疫制御に関係する遺伝子において PCNSL の半数近く

の割合で変異を認めたこと(Braggio, Clinical Cancer Research 2015)や、PDL-1/PDL-2 の発現上昇や

ゲノム増幅を半数以上の割合で認めたこと(Chapuy, Blood 2016)などが既に報告されている。また

PCNSL では腫瘍細胞がエンドセリン B 受容体及び CXCL13 を介して腫瘍浸潤リンパ球中の

cytotoxic T cell を調整することで、宿主側の免疫を回避することが報告されている(Sugita, Brain  

図 2 PCNSL における腫瘍前駆細胞の

推定 

図 1 PCNSL の遺伝子変異プロファイ

ル 



2015)。これらのことから、PCNSL においては遺伝子異常に伴う免疫エスケープが病態に深く関

係している可能性が考えられる。 

具体的には、頭蓋外の CPC が更に変異を重ねて腫瘍化していく過程で免疫回避能を獲得し、

免疫学的寛容部位である中枢神経に侵入し、続いてサイトカインやケモカインを分泌すること

により周囲の免疫細胞を調節することで、宿主側の免疫を回避して局所増殖を起こすと予想さ

れる。このことから、PCNSL の微小腫瘍環境では特異的な炎症細胞の分布を認めることが予想

される。 
 
 
２．研究の目的 
PCNSL における PDL1 のや BCR 関連のゲノム異常の関与が示されたことを契機として、免疫
チェックポイント阻害剤や経口 Buruton’s tyrosine kinase 阻害薬(tirabrutinib)の有効性を示
す臨床研究が行われた（Nayak, Blood 2017）。これらの有効性は PD-L1 や BCR 活性化関連の
ゲノム異常のみならず腫瘍周囲の免疫環境が大きく関与している可能性がある。これらの微小
環境細胞が実際にどのように PCNSL の増殖や生存を支持するのかは大変興味深いが、
実際には基礎研究の方が遅れを取っている状況にあると思われる。 
その遅れを取り戻す上で、本研究の様な遺伝子発現解析が重要となる。解析を通じて腫瘍細胞-
中枢神経内の免疫細胞の相互作用について明らかにし、その上でそれらの PCNSL 発症におけ
る役割や分子メカニズムなどについて特定していきたい。更に微小環境における各種細胞の遺
伝子発現プロファイルと臨床因子と関連について解析しつつ、予後に関連するマーカー遺伝子
を特定し、将来的に創薬につなげていく。 
 
 
 
３．研究の方法 
新規核酸定量システムである nCounter を使用して、これまでに当院で採取した 30～40 症例の
サンプルに対して RNA 定量解析を行い、腫瘍細胞及び環境因子に関連した遺伝子発現のレベル
を確認した。加えて、各患者の臨床情報（生存期間、生死、診断時の Performance status,意識
レベルなど）との関与について、統計学的手法を用いて解析を行った。 
並行して、加えて脳神経外科グループ提供の PCNSL の WES 及び網羅的 RNAseq の 30 症例分のデ
ータも検証コホートとして解析を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
nCounter システムを用いて神経炎症に関連した 770 遺伝子をターゲットとした中枢神経原発悪
性リンパ腫の RNA 定量解析を既に 30症例分行っており、volcano plot を用いて予後不良群と良
好群とで比較した結果 48 個の遺伝子が予後不良群において有意に高発現していることを発見し
た。更に多変量解析を行うことで、TUBB4A、S100B、SLC6A1 の 3つの遺伝子が予後に有意に影響
していることが判明した。また、検証コホートでも、これら 3つの遺伝子が予後に影響している
ことが証明された。この 3つの遺伝子は、オリゴデンドロサイトなどの中枢神経の免疫環境に関
連していたことから、PCNSL の免疫環境細胞が臨床予後に関係している可能性があることが示唆
される。 
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