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研究成果の概要（和文）：眼内悪性リンパ腫の86例について遺伝子変異の検討を行った。脳中枢神経系DLBCLで
既知の9つの遺伝子変異について、デジタルPCRを用いて解析した。その結果、眼内悪性リンパ腫86例中、MYD88
に61%、CD79Bに43%、PIM1に25%、BTG2に19%の患者で遺伝子変異を認めた。眼内悪性リンパ腫は脳中枢神経系
DLBCLと同様の遺伝子異常をもち、これが原因で腫瘍化している可能性が示唆された。また、硝子体手術で採取
された細胞に対して、これらの遺伝子変異を検索することが、眼内悪性リンパ腫の補助診断になる可能性が示唆
された。また、遺伝子変異のタイプにより、リンパ腫の再発率に違いを認めた。

研究成果の概要（英文）：Eighty-six patients diagnosed as VRL were analyzed for mutation profiles and
 clinical outcome due to treatments. 
Mutations of 4 genes were frequently found in VRL: MYD88 (61%), CD79B (43%), PIM1 (25%), and BTG2 
(19%). CD79B mutated patients had 4 year recurrence-free survival rates of 35%, as compared to 79% 
of non-mutated subjects (p=0.029). Importantly, cases with all of MYD88, CD79B, and BTG2 mutations 
unexceptionally resulted in relapse, even after intensive multimodality treatments.

研究分野： ぶどう膜炎
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
硝子体手術で採取された検体を用いて眼内悪性リンパ腫の診断は行うが、病理細胞診のみでの診断は難しいこと
が知られている。硝子体手術で採取された細胞に対して、遺伝子変異を検索することが、眼内悪性リンパ腫の補
助診断になる可能性が示唆された。また、遺伝子変異のタイプにより、リンパ腫の再発率に差を認めることか
ら、予後予測にも役立つと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
眼内悪性リンパ腫は、全リンパ腫の１％程度の稀な疾患であるが、1992 年から 2000 年の 8

年間で 1.7 倍に増加しており、近年急激に増加している。我々はぶどう膜炎の初診患者の中で
眼内悪性リンパ腫が 2000 年以降に急激に増加し、2007-2009 年の 3 年間ではぶどう膜炎の初
診患者の 2.8%を占めるまでに増加したことを報告した(Nakahara H, Ocul Immunol Inflamm. 
2014 Aug 25:1-6)。眼内悪性リンパ腫には原発性と続発性があり、原発性のものは眼・中枢神
経系原発悪性リンパ腫（primary intraocular lymphoma and primary central nervous system 
lymphoma: PIOL and PCNSL）と呼ばれ眼内悪性リンパ腫の 82%を占める。その多くがびま
ん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（diffuse large B cell lymphoma, DLBCL）である。近年の本邦
の 25 施設における眼内悪性リンパ腫の臨床像調査では、5 年生存率 61.1 %と依然として生命
予後不良な疾患であることが明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
眼内悪性リンパ腫は近年急激に増加している疾患で、眼科疾患の中で最も生命予後の悪い疾

患の１つである。本研究は眼内悪性リンパ腫での原因を明らかにする目的で、遺伝子解析を行
い、眼内悪性リンパ腫に特異的な新規の遺伝子変異の同定し、新しい眼内悪性リンパ腫の診断
マーカーや治療標的を検索することを目的とする。同時に、本疾患の生命予後の改善を目指し、
眼局所治療（メトトレキサート硝子体注射）、全身化学療法および低線量の全脳照射治療を組み
合わせた独自の治療プロトコールを作成して、前向き臨床試験を行っている。眼内悪性リンパ
腫の生命予後を改善する新しい治療法の確立を目指すことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
眼内悪性リンパ腫症例の症例を集積し、本疾患の生命予後改善を目指した新しい治療プロトコ
ールによる前向き臨床研究を実施する。一方、遺伝子研究に同意を頂けた患者から得た硝子体
液（腫瘍サンプル）と血液サンプルを用いて、眼内悪性リンパ腫の体細胞変異の解析を行う。
脳播種を起こした患者に関しては、脳病変の生検サンプルについても解析し、眼内悪性リンパ
腫に特異的な遺伝子変異を検索する。同定された遺伝子変異の有無と眼内悪性リンパ腫の臨床
像（他臓器の悪性リンパ腫の合併、再発歴、生命予後など）との関連性を解析する。 
 
４．研究成果 
 原発性眼内悪性リンパ腫に対し、メトトレキセート硝子体注射、全脳照射、全身化学療法を
組み合わせた治療を前向き研究で行い、4年無再発率 74.9%、4 年全生存率 86.3%と良好な結果
を得た(Kaburaki T, et al. Br J Haematol. 2017;179:246-255)。 
また、続発性眼内悪性リンパ腫の原発巣あるいは全身への再発巣の病理組織を解析し、30例

中 29 例（97%）でリンパ腫の組織型が予後不良な activated B cell type (ABC type)のびまん
性大細胞型リンパ腫（DLBCL）であることを見いだした（Karakawa A, et al. Br J Haematol. 
2018;183:668-671）。 
ABC type の DLBCL に関しては、脳および他臓器において MYD88 における c.794T>C や PIM1 に

おける c.550C>T などの遺伝子変異が高率にみられることが報告されている。眼内悪性リンパ腫
の 86 例について遺伝子変異の検討を行った。脳中枢神経系 DLBCL で既知の９つの遺伝子変異
（MYD88におけるc.794T>C、c.728G>A、CD79Bにおけるc.586T>A、c.586T>C、c.587A>C、c.587A>G、
BTG2 における c.133G>A、c.142G>A、PIM1 における c.550C>T）について、デジタル PCR を用い
て解析した。その結果、眼内悪性リンパ腫 86 例中、MYD88 に 61%、CD79B に 43%、PIM1 に 25%、
BTG2 に 19%の患者で遺伝子変異を認めた。眼内悪性リンパ腫は脳中枢神経系 DLBCL と同様の遺
伝子異常をもち、これが原因で腫瘍化している可能性が示唆された。また、硝子体手術で採取
された細胞に対して、これらの遺伝子変異を検索することが、眼内悪性リンパ腫の補助診断に
なる可能性が示唆された。また、遺伝子変異のタイプにより、リンパ腫の再発率に違いを認め
た。現在、論文投稿準備中である。 
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