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研究成果の概要（和文）：申請者は、微量な眼内悪性リンパ腫の患者検体から、digital PCR解析を用いて、高
感度に遺伝子変異検出可能な系を確立し、新規変異遺伝子を含む4遺伝子(MYD88,CD79B,GENEX,GENEY)を同定し
た。BTK阻害剤は、網膜血液関門透過性が良好で治療候補薬と考えられた。そこで、MYD88遺伝子変異を有するこ
とを証明した細胞株(MWCL-1)を用いて、安定した腫瘍増殖能を確立し、各阻害剤の有効性を検証した。第1世代
及び第2世代BTK阻害剤、GENEX、GENEY遺伝子阻害剤は、MWCL-1細胞株の増殖を濃度依存的に抑制する傾向がみら
れ、各分子標的薬の増殖抑制効果が示された。

研究成果の概要（英文）：We established the diagnostic method for Intraocular lymphoma (IOL) using 
Digital PCR. We detected disease specific genes, MYD88, CD79B, GENEX and GENEY, using this method. 
Recently, chemotherapy with Bruton-type tyrosine kinase (BTK) inhibition has attracted attention as 
the therapeutic approach of MYD88 mutant disease. In this study, we investigated the effect of GENEX
 inhibitor, GENEY inhibitor and the combination with BTK inhibitors on MWCL-1. The growth inhibitory
 effect was analyzed using WST-8 assay. All of the BTK inhibitors (ibrutinib, acalabrutinib), GENEX 
inhibitor, and GENEY inhibitor suppressed the proliferation of the MWCL-1 cell line in a 
concentration-dependent manner. 

研究分野：眼内悪性リンパ腫

キーワード： 眼内悪性リンパ腫　分子標的治療　遺伝子変異
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研究成果の学術的意義や社会的意義
眼内悪性リンパ腫の検体量は微量で、疾患特異的遺伝子を見出すことは困難で更なる候補治療薬の検討は難しか
った。申請者は、digital PCR解析を用い、新規変異遺伝子を含む4遺伝子(MYD88,CD79B,GENEX,GENEY)を見出
し、治療候補薬を検討した。MYD88遺伝子変異を有する細胞株(MWCL-1)を用いて、全ての疾患特異的遺伝子阻害
剤(第1及び第2世代BTK阻害剤、GENEX、GENEY阻害剤)は、MWCL-1の増殖を濃度依存的に抑制する傾向がみられ、
各分子標的薬の増殖抑制効果が示された。生命予後不良な眼内悪性リンパ腫の疾患特異的治療薬の新たな開発に
繋がる可能性がある研究である。

※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 
申請者は、眼内悪性リンパ腫（IOL）の原発巣及び再発巣の免疫染色結果から、97％以上で病
理学的に Activated B-cell type であることを解明し報告した (British Journal of 
Haematology, 2018)。さらに、眼内悪性リンパ腫の原因遺伝子の探索のため、微量な検体しか採
取できない眼内悪性リンパ腫の患者検体から、遺伝子を増幅し、高感度に眼内悪性リンパ腫の遺
伝子変異検出可能な系を既に確立し、眼内悪性リンパ腫の患者検体に対し、Digital PCR 解析を
行い、新規変異遺伝子を含む 4遺伝子(MYD88,CD79B,GENEX,GENEY 遺伝子)を同定した。この確立
した系を用いれば、眼内悪性リンパ腫の患者検体の、眼やリンパ節などに、広く応用可能である。 
また、富山大学薬学部の細谷らの共同研究にて、疾患関連遺伝子である MYD88 及び CD79B 遺
伝子変異に対するシグナル阻害薬である BTK 阻害剤は、網膜血液関門透過性が良好で治療候補
薬であることが分かった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、Bruton 型チロシンキナーゼ阻害剤（BTK 阻害剤）は、眼内悪性リンパ腫に
対する疾患特異的な標的治療として有効であるか検証することである。 
 
３．研究の方法 
眼内悪性リンパ腫の疾患遺伝子変異を有する細胞株(MWCL-1)を用いて、安定した腫瘍増殖能
を確立し、Digital PCR 解析により、遺伝子変異を有することを証明する。MWCL-1 細胞株に対
し、疾患特異的遺伝子への阻害剤を投与し、WST-8 assay を用いて、増殖抑制効果について検討
した。 
 
 
４．研究成果 
中枢性悪性リンパ腫の細胞株では増殖能が元来不良で、サイトカインを用いて培養を継続し、
ある程度の増殖能を確保したが、実際の検体は非常に微量であり、更なる増殖能の検討を要した。 
そこで、眼内悪性リンパ腫の疾患遺伝子変異を有する細胞株(MWCL-1)を用いて、安定した腫瘍
増殖能を確立した。まず、Digital PCR 解析により、眼内悪性リンパ腫の疾患特異的な 4遺伝子
(MYD88,CD79B,GENEX,GENEY 遺伝子)の変異解析を行い、MYD88 遺伝子変異のみを有すことを明ら
かにした(図１)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



次に、MWCL-1 細胞株に対し、疾患特異的 4遺伝子(MYD88,CD79B,GENEX,GENEY 遺伝子)の阻害剤
の有効性について検討した。第 1 世代 (Ibrutinib)及び第 2 世代 (Acalabrutinib)BTK 阻害剤
は、濃度依存的に増殖を抑制し、第 1 世代に比べ第 2 世代の阻害剤は抑制効果が弱かった。ま
た、GENEX, GENEY 遺伝子変異に対する阻害剤は、MWCL-1 細胞株の増殖を濃度依存的に抑制する
傾向がみられ、全ての分子標的薬の増殖抑制効果が示された(図 2)。 
さらに、各阻害剤の共曝露についても検討した。Ibrutinib、Acalabrutinib、GENEX 阻害
剤,GENEY 阻害剤の相加効果はみとめられ、相乗効果については明らかにできなかった。BTK 阻害
剤と、GENEX 阻害剤及び GENEY 阻害剤の作用機序では、異なるカスケードであり、このために相
乗効果は得られなかったと考えられるが、更なる検討を継続している。 
本研究は、横浜国大大学院飯島研究室及び東京大学血液腫瘍内科田岡らと共に行った。 
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