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研究成果の概要（和文）：脳リンパ腫(PCNSL)35例について腫瘍組織と末梢血リンパ球を用いて、全エクソンシーケン
スにて遺伝子変異を検討した。変異遺伝子はさらに90症例を用いてターゲットシーケンスを行った。（１）PCNSLは１
症例あたり平均172個のnon-synononymous遺伝子変異を有し、全身性ABC-type DLBCLと比し均質的な遺伝子異常を示し
た。（２）ほとんどのPCNSL はNF-kB/Toll-like receptor/BCR activityに関連する遺伝子変異を有していた。（３）
多くのPCNSL に免疫系の遺伝子異常が認められた。

研究成果の概要（英文）：To delineate the genetic basis of PCNSL pathogenesis, we performed a 
comprehensive genetic study. We first analyzed paired tumor/normal DNA from 35 PCNSL cases by whole-exome 
sequencing (WES). Significantly mutated genes identified by WES and previously known mutational targets 
in PCNSL and systemic DLBCL were further screened for mutations using SureSelect-based targeted deep 
sequencing (Agilent) in an extended cohort of PCNSL cases (N = 90). Copy number alterations (CNAs) have 
been also investigated using SNP array-karyotyping (N =54).
　WES, SNP array karyotyping and follow-up targeted sequencing of a large cohort of PCNSL cases revealed 
the genetic landscape of PCNSL, which were more homogeneous than that of systemic DLBCL, and thought to 
be involved in activation of constitutive NF-KB/TLR/BCR signaling, escape from immunosurveillance, as 
well as highly frequent SHMs.

研究分野：脳神経外科学、臨床腫瘍学
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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（PCNSL）は中枢

神経系に原発する節外性非ホジキン型リンパ

腫で、多くは B 細胞リンパ腫である。PCNSL

はあらゆる年齢層に発生するが、50-60 歳代に

好発し、その頻度は最近増加している。本邦

では現在、High dose Methotrexate（HD—MTX）

3.5 g/m2化学療法 3 コース後、全脳放射線治

療（30-40 Gy）が広く行われている。その 5

年生存率は約30％、生存期間中央値は33-39.5

か月とされている。 

本治療法の問題点として整理してみると、  

(1)生存率の向上が見られたが、全身性非ホ

ジキン病と比べ治療成績は不良である。 

 (2)治療効果を予測するバイオマーカーがな

いため、画一的な治療が行われている。 

(3)多くは再発し治療抵抗性となり、新たな

治療スケジュールの開発が待たれている。 

 

より有効で、副作用の少ない治療法を開発す

るためには、PCNSL に関する分子遺伝学的研

究の進展が不可欠である。しかしながら、

PCNSL は頻度の高い腫瘍ではなく、また生検

術が行われるため十分量の臨床サンプルが

得られないこともあり、臨床サンプルを用い

たゲノム解析研究は国際的にも著しく遅れ

ているのが現状である。我々はゲノム解析に

必要なサンプル量を収集してきた。その結果、

凍結臨床サンプル 50 例から精製した

DNA,RNA を用いたゲノム解析を進めること

ができた。本研究はこの成果を基盤とした研

究を発展させるものである。 

 
２．研究の目的 

(1)MTX に対する耐性細胞株を樹立し、薬剤耐

性の分子機構について検討する。耐性克服に

よる治療法の確立に向けた研究を展開する。 

(2)腫瘍組織と末梢血リンパ球を用い、遺伝

子変異・再構成の異常を次世代シーケンサー

を用いて全エクソンシーケンスを行い検討す

る。 

(3)SNP アレイデータ等を統合したシス

テムバイオロジーの観点から統合的に

解析することにより、PCNSL の情報伝達

系の異常を系統的に明らかにする。 

(4)以上から治療標的となりうる遺伝子

を選択し、分子標的薬剤・抗体・アプタ

マー・microRNA などの創薬に向けた研究

を展開する。 

 
３．研究の方法 

35 例について腫瘍組織と末梢血リンパ球

を用いて、遺伝子変異・再構成の異常に

ついて、全エクソンシーケンスを

illumina HiSeq2000 次世代シーケンサー

を用いて検討した。変異遺伝子について

はさらに 90症例を用いてターゲットシー

ケンスを行った。さらに、54 例について

は SNP アレイを用いた解析を施行した。 

 また、脳リンパ腫細胞株 HKBML と TK 細

胞を用いて MTX 共存下で 6か月培養する

ことにより、MTX 耐性細胞株を樹立した。 

 
４．研究成果 

（１）PCNSL は１症例あたり平均 172 個の

non-synononymous 遺伝子変異を有し、全身性

ABC-type DLBCL に似たパターンであるが、よ

り均質的な遺伝子異常を示した。 

（２）ほとんどの PCNSL は NF-kB/Toll-like 

receptor(TLR)/BCR activity に関連する遺

伝子変異、コピー数異常を有していた。 

（３）多くの PCNSL に免疫系の遺伝子異常

が認められた。全身性の ABC-type DLBCL と

比し、HLA class I 遺伝子 (HLA-B, HLA-A)

に高頻度の変異が認められた。PCNSL の発症

に免疫監視機構からの逃避の重要性を示唆

する所見である。 

（４）histone/chromatin 制御に関連する遺

伝子変異、B細胞分化に関連する遺伝子変異、

G protein/RHO signaling に関連する遺伝子

変異を認めた。 

（５）細胞増殖・細胞死・B細胞分化に関与



する遺伝子に non-immunoglobulin gene 

somatic hypermutations (SHMs)を認めた。 

（６）MTX 耐性細胞株の遺伝子発現について

は今後の解析の予定である。 
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