
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 25 年 5 月 8 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：脳原発悪性リンパ腫の増殖、浸潤に関与する分子を探索する目的で、

臨床サンプルを用いて、細胞の代謝に関与する glucose transporter 1(Glut1)、fatty acid 
synthase(FAS)、接着や浸潤に関与するα2,6-sialyltransferase の発現解析をそれぞれの抗体を

使った免疫組織染色にて行った。α2,6-sialyltransferase は、脳原発リンパ腫２５例中２３例、

全身性リンパ腫脳内浸潤９例すべてに陽性であった。さらに FAS の発現は解析した 27 例中

70.3%に認め、Glut1 は 44.4%に発現していた。これらの分子は、悪性リンパ腫において新た

な治療標的になりうることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：In order to identify the molecules related to growth and invasion of 
central nervous system (CNS) lymphoma, we investigated the expression of glucose 
transporter 1 (Glut 1), fatty acid synthase (FAS) and 2, 6-sialyltransferase.  We 
performed immunohistochemical analysis using specific antibodies for each molecule. In 
twenty-three of twenty-five cases with CNS lymphomas and all nine cases with CNS 
invasion of systemic lymphoma, positive expression of 2,6-sialyltransferase was found. 
Furthermore, positive expression of FAS was found in 70.3 % and that of Glut 1 was found 
in 44.4 % of twenty-seven cases with lymphomas. These data suggested that these 
metabolic or invasion related molecules might be novel therapeutic targets for CNS 
lymphoma. 
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１．研究開始当初の背景 
 脳原発悪性リンパ腫は、近年免疫抑制患者

以外の一般人口でも、急激な発生増加が認め

られる疾患である。しかしながらその生物学
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的特徴はよく理解されていない。近年、腫瘍

細胞の免疫学的形質、免疫グロブリン遺伝子

の解析結果などより胚中心細胞由来である

と考えられているが、これまで脳内に胚中心

の形成は確認されておらず、その発生•増殖

に関わる微小環境はいまだに不明である。さ

らに、臨床的な特徴の一つに、広範囲に腫瘍

が浸潤することで大脳半球の機能が低下し

高度の認知障害を生じ、治療後も症状が継続

することがある。今後、脳原発悪性リンパ腫

に対する有効な治療法を考える上で、腫瘍局

所だけではなく脳全体を標的とし、更に組織

学的には腫瘍周辺の細胞微小環境、浸潤炎症

細胞などを標的とすることが必要であると

考えられた。 

 
２．研究の目的 
（１）脳原発悪性リンパ腫は、近年急激に発

生頻度が増加しており、注目されている疾患

である。大量メソトレキセート療法

(HD-MTX)と放射線療法の併用により、生存

期間は過去の治療成績より延長している。し

かし中には耐性を示す例や早期再発を来す

例もあるため、その違いを明らかにする。 
（２）また初発時に高度の認知障害を生じ治

療後も自立した生活ができない例や眼病変

を併発し視力低下のため自立できないこと

も多い。これらの病態はリンパ腫細胞の生物

学的特徴である高い浸潤能が関与している

と考えられる。よってリンパ腫の浸潤機構お

よび増殖・浸潤に必要な分子や微小環境条件

を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）臨床的研究：脳原発悪性リンパ腫の治

療に関しては大量メソトレキセート療法が

標準的治療として行われているが、治療に抵

抗性がある症例、早期に再発・進行を来す症

例がみられる。これまでに治療を行った９１

例の治療成績を検討し、転帰に関わる因子を

解析した。 
（２）基礎的研究：増殖、浸潤に関与する分

子を探索する目的で、全身性リンパ腫の脳内

浸潤例も含め脳内リンパ腫の臨床サンプル

を用いて、細胞の代謝に関与する glucose 
transporter 1(Glut1)、fatty acid synthase 
(FAS)、接着や浸潤に関与するα2, 6 - 
sialyltransferase の発現解析をそれぞれの抗

体を使った免疫組織染色にて行った。 
 

４．研究成果 

臨床的研究：３コースの HD-MTX が完遂で

きた例は 56 例(61.5%)で、進行または副作用

により、それぞれ 24 例(26.4%)、11 例(12.1%) 
が中止となった。初回治療による寛解は 48
例、寛解率は 52.7%であった。無増悪生存期

間(PFS)は、中央値が 12.4(0.7-102)ヶ月、５

年 PFS は 24.4%であり、全生存期間(OS)は、

中央値が40.6(1.1-106)ヶ月、5年OSは47.6%
であった。転帰に関する要因として、年齢(60
歳以上)、性別、KPS(50%以上)、多発性、

MTX 完遂の有無に関し検討したが、全生存

期間に対して MTX 完遂の有無のみ優位差 
(p=0.013)を認めた。この結果、脳原発悪性リ

ンパ腫に対する HD-MTX 療法の有用性が示

された。今後は、MTX 療法を完遂させるた

めの工夫が必要である。 
（２）基礎的研究 
① 臨床サンプルにおけるα2, 6 - 
sialyltransferase の発現解析を免疫組織染色

にて行った。α2,6-sialyltransferase は、脳

原発リンパ腫２５例中２３例、全身性リンパ

腫脳内浸潤９例すべてに陽性であった（図

１）。α2,6-sialyltransferase は乳がん細胞に

おいては血液脳関門の透過性を亢進させ、細

胞が脳内に浸潤することに関与することも

報告されており、リンパ腫の脳内浸潤に関与

する重要な分子であることが示唆された。 
 

           
 図１：α2,6-sialyltransferase の組織発現 

 

②細胞の代謝に関与する glucose 
transporter 1(Glut1)、fatty acid 
synthase (FAS)の発現解析を免疫組織染

色にて行った。FAS の発現は解析した 27
例中 70.3%に認め（図２、３）、Glut1 は

44.4%に発現していたが、脳原発リンパ

腫により高頻度に発現していた（図４、

５）。これら代謝関連分子は、新たな治療

標的分子になりうるものと考えられた。 
 

         
     図２：FAS の組織発現 
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      図３：FAS の発現割合 

 

      
      図４：Glut1 の組織発現 
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      図５：Glut1 の発現割合 
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