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研究成果の概要（和文）：中枢神経原発悪性リンパ腫(PCNL)の腫瘍発生において EB ウイルス

の関与が免疫不全患者において知られていたが、今回の研究で EB ウイルス関連の PCNSL は

正常な免疫能を有する高齢者の患者においても発生することが明らかになった。これらの症例

では病理組織型は壊死を伴うびまん性大細胞型であった。EB ウイルスの型は Epstein-Barr 

nuclear 2 (EBNA2) のA typeが多く、30-bp の latent membrane protein 1(LMP1)のdeletion

が高頻度であった。したがって EB ウイルス関連の PCNSL の腫瘍発生においては EBNA2 

strain あるいは LMP1 deletion が重要である。また EB ウイルス関連の PCNL の腫瘍発生は

加齢による免疫機能の低下が関与している可能性がある。またケモカインでは

CXCL12/CXCR4 が PCNL に高頻度に発現しており、CXCL12/CXCR4 signaling が PCNL の

腫瘍発生に重要な役割を担っている。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study,  Epstein-Barr virus (EBV) was implicated in the 

pathogenesis of primary central nervous system lymphomas (PCNLs) in immunocompetent 

hosts (elderly immunocompetent patients; age 60 years).  Histologically, all cases were 

diagnosed as diffuse large B-cell lymphoma with extensive necrosis.  EBV subtyping-PCR 

analysis demonstrated that many cases were EBNA 2A type and showed 30-bp LMP-1 

deletion on PCR analysis.  These results indicate that LMP-1 deletion may have more 

potent tumor-promoting activity than EBV containing the full-size LMP-1 gene in the 

pathogenesis of PCNLs in immunocompetent hosts.  In addition, some EBV subtypes may 

show more potent tumor-promoting activity. Regarding chemokines, we have shown that 

CXCL12/CXCR4 was frequently expressed in PCNLs and other brain cells.  Thus, the 

results suggest that the CXCL12/CXCR4 signaling mediates PCNLs development. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) PCNS リンパ腫発生における EB ウイル

スの役割 

従来からAIDS患者のPCNSリンパ腫発生

に EB ウイルス感染が関連するとされており、

AIDS患者関連の PCNSリンパ腫発生の起点

は EB ウイルス感染による inflammatory 

lesion in situ であることが示唆されていた

( Smith JR et al. Blood 2003;101:815-821 )。 

Kimura et al. (Genes Immun 

2003;4:356-361) は EBウイルスによって変

換された lymphoblastoid cell は抹消血の正

常 リ ン パ 球 に 比 較 し て ケ モ カ イ ン

SDF1(CXCL12)のmessenger RNAを有意に

高発現することを明らかにしていた。しかし、

申請者らの調査によると頻度は高くはない

が、従来の文献ではほとんど記載されていな

い非 AIDS患者の EBウイルス関連 PCNSリ

ンパ腫は予想以上に存在していた。言い換え

れば一部のPCNSリンパ腫ではEBウイルス

は発癌の大きな要因である。したがって申請

者らは以上の点を踏まえて EB ウイルス関連

PCNS リンパ腫の病理病態の解明を試みた。 

 

(2) PCNS リンパ腫におけるケモカインの解

析 

PCNS 悪 性 リ ン パ 腫 の 大 部 分 は

Non-Hodgkin, diffuse, large B cell 

lymphoma であるが、PCNS リンパ腫の脳内

進展機構については不明な点が少なくない。

申請者らは PCNS リンパ腫の病理組織像の

特徴として腫瘍細胞が血管周囲に集簇を示

し て 浸 潤 す る こ と に 着 目 し て                

PCNS リンパ腫の脳内進展時の血管新生の

特徴について明かにした (Sugita et al. J 

Neuro-oncol 2007;82:249-256 )。すなわち、

PCNS リンパ腫は Virchow-Robin 腔に集簇

する初期段階では血管新生は示さないが、

glia limitans perivascularis を破壊して脳実

質に浸潤すると著明な腫瘍血管を新生する。

ま た 、 腫 瘍 の 増 殖 機 構 と し て

cyclooxygenase-VEGF が関与していること

も明らかにした (Sugita et al. Oncol Rep 

2007;18:617-622 )。一方、PCNS リンパ腫細

胞、脳内血管、ニューロン、髄膜からのケモ

カイン発現が PCNS リンパ腫の浸潤、増生に

関与するという報告も散見された。したがっ

て申請者らは以上の点を踏まえて「PCNS リ

ンパ腫瘍細胞は Virchow-Robin 腔に集簇し

た後に glia limitans perivascularisを破壊し

て脳実質に浸潤する。その際にリンパ腫細胞

および周囲組織から発現されるケモカイン

により誘導される。またケモカインは腫瘍細

胞の脳浸潤後は腫瘍血管新生にも関与す

る。」という仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

中枢神経原発悪性リンパ腫（PCNS リンパ
腫）の脳内浸潤機構、腫瘍発生についてのケ
モカイン・レセプターおよび Epstein Barr 

(EB)ウイルスについて役割を解決すること
であり、PCNS リンパ腫の診断、治療などの
臨床応用へと展開するための研究基盤を確
立することである。  

 

３．研究の方法 

(1) 2008～2009 の研究では PCNS リンパ 

における EB ウイルスの役割について検討を
行った。当施設および関連施設の PCNS リン
パ腫 67 症例を対象とした。方法として腫瘍
発生における EB ウイルスの関与を In situ 

hybridization (ISH)法、免疫染色で EB 関連
蛋白(lateral membrane protei-1 (LMP1), 

EB nuclear antigen(EBNA)-2) の検索を行
った。更に LMP1, EBNA-2 陽性例で PCR 法
を用いて LMP-1 oncogene の変異の有無、 

EBNA2 の亜型の解析を行った。また臨床病
理学的な裏付けを行った。 

 

(2) PCNS リンパ腫におけるケモカインの解

析 

2009～2010 の研究ではとくに PCNS リンパ

腫におけるケモカインの発現と腫瘍血管新

生の関係に着目して腫瘍細胞、血管内皮細胞

でのケモカイン、CD105(endoglin)の発現を

比較検討した。 EnVision kit による免疫染

色法を用いた。抗体は CD105, anti-CXCL12, 

anti-CXCL13 を 用 い た 。  CXCL12, 

CXCL13 の評価は腫瘍細胞の標識率により 3

段 階 で 評 価 し た (1+:0-5%, 2+:5-50%, 

3+>50%)。  血管内皮細胞の陽性は高視野

(X400)で 5個以上の血管が染色された場合を

陽性と判定した。 

 
４．研究成果 

① (1) PCNS リンパ腫発生における EB ウイル

スの役割についての結果 

②  67 症例中 7 例(10.4%)で EB 陽性症例が検

出された(図 1)。これらの症例はいずれも背

景に免疫機能不全を伴わない 60 歳以上の男

性患者に発生していた。PCNS リンパ腫にお

ける EB ウイルス関連の蛋白レベルの検索結

果ではこの 7 例全例で LMP1, EBNA-2 陽性

所見が得られた(図 2)。 以上の結果から EB

関連の PCNS リンパ腫の EBV 関連癌におけ



 

 

る潜伏感染遺伝子発現型は背景に免疫機能

不全を伴わない患者に発生したにもかかわ

らず、日和見リンパ腫にみられる様式 type 

III に相当した。LMP-1 oncogene の解析では

7 例中 5 例で 30bp の欠失がみられた 

(LMP-1-del)が 2 例ではみられなかった

(LMP-1-wild)。 EBNA2 の亜型の解析では

7 例中 6例で type A, 残り 1 例が type B であ

った（図 3）。これらの遺伝子変異の組み合わ

せは(1) LMP-1-del, type A, (2) LMP-1-wild, 

type A, (3) LMP-1-wild, type B であった。(1)

の型は 5 例であり、3 例は 9 カ月以内に患者

は死亡した。(2), (3)の型はそれぞれ 1 例であ

り、いずれも 4 カ月以内に患者は死亡した。 

〔考察〕 ① 罹患患者に免疫不全を伴ってい

ないにもかかわらず、PCNS リンパ腫の約 1

割の症例では腫瘍発生に EB ウイルスが関与

する。② EB 関連の PCNS リンパ腫の罹患

患者は全例が 60 歳以上であり、高齢化によ

る免疫機能低下が腫瘍発生原因として推定

される。③ EB 関連の PCNS リンパ腫では

LMP-1-del を伴う例が多く、患者の予後は不

良である。④ EB 関連の PCNS リンパ腫の

潜伏感染遺伝子発現型は蛋白レベルの検索

では日和見リンパ腫にみられる様式 type III

に相当するが、LMP-1, EBNA-2 などの遺伝

子変異の組み合わせでは必ずしも日和見リ

ンパ腫とは一致しない。 

 

 
図 1 EBV in-situ hybridization と CD20

免 疫 染 色 と の 二 重 染 色 ( 茶 色 :EBV, 紫

色:CD20) 

 

 
図 2 A:EBNA2, B:LMP-1, C:CD20, 

D:EBV-encoded in situ hybridization  

 
図３  A:IgH-PCR 分析（ 6 例中 5 例で

230,270bp の PCR 産物がみられる。 

B:症例 1 は EBNA2A 型 , 症例 2-7 は

EBNA2B 型 

C:症例 1,2 (EBV wild type), 症例 3-7 (EBV, 

30-bp LMP-1 deletion) 

 

 
図 4 CXCL12, CXCR4 の PCNS リンパ腫に

おける発現. A:CXCL12(リンパ腫細胞), B 

CXCL12(血管内皮細胞), C:CXCL12(髄膜), 

D: CXCR4(リンパ腫細胞) 

 

 
図５ PCNL リンパ腫の腫瘍新生血管におけ

る CD105(endoglin)の発現 

 

(2) PCNS リンパ腫におけるケモカインの解

析についての結果 

 CXCL12 陽性は 26 例中 26 例(1+:3 , 2+: 

23)であった。CXCL12 陽性例は全例で血管

内皮細胞においても CXCL12 陽性所見を示



 

 

した(図４)。 CXCL13 陽性は 26 例中 23 例

(1+: 19, 2+:4)であった.。CXCL13 陽性例中 2

例のみが血管内皮細胞に陽性を示した。

CD105で血管が標識された症例は 26例中 11

例であった（図 5）。 

〔考察〕① CD105(endoglin)で標識される腫

瘍新生血管以外の既存血管においても

CXCL12 の発現がみられた。  したがって

PCNSL の増殖, 浸潤において CXCL12 のオ

ートクリン/パラクリン機構が重要な役割を

担っている。  

② CXCL13 の発現は大部分の症例で血管で

の発現はみられず , CXCL12, CXCL13 の

PCNSL における作用機序は異なっている

ことが推定される。 

③ PCNSL において CXCL13 の発現率, 強

度は CXCL12 に比較して弱かったが , 

PCNSL の増殖, 浸潤においてこれらは相補

っている可能性が考えられる。 
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