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研究成果の概要（和文）：中枢神経悪性リンパ腫 (PCNSL) における髄液中インターロイキン-10(IL-10)濃度と
JAK-STAT経路の活性化との関連性を解析すると、髄液IL-10値が高いPCNSLではJAK-STATの活性が高くその下流分
子（PIN-1など）のmRNAの発現も増加していた。PCNSL組織中のマクロファージ(TAM)の浸潤量が髄液IL-10濃度と
相関していた。in vivoにおいてマウスへの移植腫瘍内にIL-10を投与するとリンパ腫細胞のJAK-STAT3経路の活
性化が生じたが、JAK-STAT阻害剤を投与しても有意な腫瘍縮小効果は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Cerebrospinal fluid (CSF) interleukin-10 (IL-10) level was associated with 
activation level of JAK-STAT pathway in central nervous system lymphoma (PCNSL). PCNSL with high CSF
 IL-10 had strong expression of PIN-1 and SOCS, downstream molecules of JAK-STAT pathway. In 
addition, CSF IL-10 levels were associated with infiltration levels of tumor associated macrophages 
(TAMs) in PCNSL. When IL-10 protein was injected into inoculated subcutaneous PCNSL tumor of mouse, 
JAK and STAT3 in tumor cells was phosphorylated and activated by IL-10. But, JAK/STAT inhibitors 
could not show a antitumor effect in mouse models. 

研究分野： 脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 
中枢神経原発悪性リンパ腫(PCNSL)は、全脳
腫瘍の約 5％を占める。PCNSL の生存期間
中央値は 30～40 か月であり、脳以外の悪性
リンパ腫と比較すると極めて予後不良であ
る。(Lancet, 2012, 379) また、PCNSL は
高齢化の促進等の要因により近年増加して
おり、臨床的にも重要な脳腫瘍の１つである。
全身性悪性リンパ腫に対しては様々な新規
治療法が基礎レベル、臨床レベルで検討され
ている一方、PCNSL は血液脳関門(BBB)の
存在や生物学的特質のため治療抵抗性と考
えられているため、PCNSL の新規治療は殆
ど行われていない。 
 
申請者は以前より PCNSL の髄液中 IL-10 に
着目して、その作用について研究してきた。
IL-10 は免疫抑制を誘導するサイトカインで
あり、リンパ球の生存や増殖、分化に関与し、
B cell, T cell マクロファージや腫瘍細胞か
ら産生される。PCNSL ではほとんどの患者
で髄液中 IL-10 が上昇しており、PCNSL の
診断に非常に有用なバイオマーカーである
（図１A）。しかし、個々の患者の髄液中 IL-10
は様々である（図１B）。また、髄液 IL-10 高
値の患者は、低値の患者に比べ、無増悪生存
期間(Progression free survival time)や全生
存期間(overall survival)が短いことが明らか
と な っ た  (Sasayama, Neuro Oncol. 
2012;14)（図２）。このことから、IL-10 は
PCNSL に対して相当な影響を及ぼしている
ものと考えられる。 
AK(Janus kinase) 及 び STAT(Signal 
Transducers and Activator of 
Transcription)は、サイトカイン受容体機
構の重要な構成分子で、増殖、生存、分化
を制御している。サイトカインのレセプタ
ーへの結合は JAK を活性化し、その下流
の STAT をリン酸化する。リン酸化 STAT
は二量体を形成して核内に移行し、標的遺
伝子の転写を調節し、サイトカイン産生や
アポトーシス抑制、細胞増殖や浸潤・転移
を促進させる。特に STAT3 は多くのがん
において恒常的に活性化していることが報
告されている。 
事前研究として PCNSL 患者から摘出した臨
床サンプルを用いて、IL-10 やそのレセプタ
ーである IL-10RA を免疫染色にて解析する
と、多くの PCNSL で高発現していた。また、
患者由来の PCNSL 培養細胞の培養液では高
濃度の IL-10 が検出された（右図 A）。 
これらのことから、IL-10 は PCNSL 細胞自
身によって産生・分泌されることが判明した。
また、PCNSL 細胞に IL-10 を投与すると、
JAK1,2, STAT3 のリン酸化が誘導され、
IL-10によりPCNSL細胞の JAK-STAT経路
が活性化された（右図 B）。そして、PCNSL
臨床サンプルでも、リン酸化 JAK2 やリン酸
化 STAT3 が認められ、JAK-STAT の活性化

が起こっていた（右図 C）。 
以上の研究から、IL-10 は PCNSL 細胞自身
から産生され、髄液等を介してオートクライ
ン・パラクラインに PCNSL 細胞に作用して
JAK-STAT を活性化しているものと思われ
る。しかし、これまでに実際の PCNSL 患者
の腫瘍組織で JAK/STAT の活性化状態につ
いて報告したものは無く、さらに PCNSL で
髄液 IL-10とJAK/STATの関連性を研究した
報告もない。近年、いくつかの JAK inhibitor
が登場しており，その一部は全身性非ホジキ
ンリンパ腫の治療薬として臨床研究が進め
られている (J Clin Oncol, 2012) 。 PCNSL
においても IL-10 の下流で JAK-STAT が活
性化していれば、JAK-STAT の抑制で抗腫瘍
効果が得られる可能性は高いと考え、本研究
を計画した。 
 
 
２．研究の目的 
 
PCNSL において、髄液 IL-10 と JSK-STAT
の活性化の関係を明らかにし、さらに、
JAK/STAT 経路の抑制による抗腫瘍効果を
明らかにしたい。具体的には以下の 4 点であ
る。  
1.PCNSL 臨床サンプルを用いて、JAK/STAT
のリン酸化状態を解析し、髄液 IL-10 値との
相関性を明らかとする。 
2.PCNSL 細胞株や患者由来の PCNSL 細胞
を用いて、IL-10 投与による JAK-STAT 経路
の活性化状態や、増殖能、薬剤耐性能、アポ
トーシス抵抗性などについて検討する。 
3.PCNSL 細胞に JAK 阻害薬を投与し、増殖
能低下やアポトーシス誘導などの抗腫瘍効
果を解析し、IL-10 の発現量や JAK-STAT の
活性化状態と JAK 阻害薬による効果の関連
性を検討する。 
4.ヌードラットの脳内に患者由来の PCNSL
細胞を移植し、JAK 阻害剤による抗腫瘍効果
を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 術前に髄液を採取し、髄液中 IL-10 を
測定。また、手術で摘出した腫瘍サンプル
を用いて、IL-10, JAK1, JAK2, STAT3, 
STAT5 など JSK-STAT 経路の活性化状態
を免疫染色および western blot で調べる。 
 
(2) PCNSL の組織を用いて、CD163, 
CD204, CD68 で染色し、マクロファージ
の浸潤率を測定する。CD163 と IL-10 での
共染色を行い、マクロファージでの IL-10
の発現をみて、髄液 IL-10 の濃度とマクロ
ファージの浸潤との関連を見る。 
 
(3) ヌードマウス皮下に PCNSL の細胞株
HKBML 細胞を移植し、IL-10 を腫瘍内に



投与してJAK, STAT3のリン酸化状態を解
析する。 
 
(4) HKBMLの培養細胞に JAK阻害剤を投
与し、細胞増殖、コロニー形成、STAT3 美
リン酸化について解析する。また、HKBML
細胞をヌードマウス皮下に移植し、JAK 阻
害剤を投与し、抗腫瘍効果を解析する。 
 
 
 
４．研究成果 
 
（１） 臨床サンプルを用いて PCNSL におけ

るIL-10と JAK-STAT経路の活性化と
の関連性を解析すると、IL-10 の発現
が高いPCNSLでは JAK-STATの活性化
が高く相関していることが明らかと
なった。また、IL-10 による JAK-STAT
の活性化で、その下流の PIN-1, SOCS, 
CIS などの mRNA の発現が増加してお
り、IL-10 の mRNA 量も上昇し、
positive feedback が認められた。 

（２） PCNSL の IL-10 の上昇が腫瘍細胞か
ら分泌されるものか、腫瘍内炎症性
細胞から分泌されるものか検討した
ところ、腫瘍細胞からも分泌される
が 、 腫 瘍 内 マ ク ロ フ ァ ー ジ
(Tumor-associated macrophage, 
TAM)にも強く発現しており、TAM の浸
潤量が IL-10 の発現量と相関してい
た。このことから、腫瘍細胞が TAM
を腫瘍内に誘導し、M1 マクロファー
ジからM2マクロファージに変換させ
て IL-10 を分泌できる状態にし、さ
らに TAM から放出された IL-10 が腫
瘍細胞のJAK-STAT経路を活性化して
IL-10 がさらに亢進するという腫瘍
細胞と TAM との相互関係が示唆され
た。 

（３） ヌードマウスに PCNSL の細胞である
HKBMLを脳内移植して腫瘍内のSTAT3
の活性化を検討すると、STAT3 のリン
酸化は強く生じており、IL-10 の投与
で STAT3 の活性化は亢進した。 

（４） HKBML 培養細胞に JAK1/2 阻害薬であ
る Ruxolitinib を投与すると、腫瘍
細胞の増殖、コロニー形成は抑制さ
れ、STAT3 のリン酸化も抑制された。
しかし、ヌードマウスに PCNSL の細
胞である HKBML を脳内移植して JAK2 
inhibitor で あ る Ruxolitinib, 

AZD1480, JAK3inhibitor で あ る
Tafacitinib, AT9283, Stattic 等を
マウスに投与して腫瘍の縮小を観察
したが、コントロールに比較して有
意な腫瘍縮小効果は認められなかっ
た。 
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