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研究成果の概要（和文）：脳原発悪性リンパ腫組織において、がん細胞の転移や浸潤を促進する上皮間葉転換関
連誘導因子（EMT: Epithelial-mesenchymal transition related transcriptional factors）であるZEB1とSlug
は高発現を認め、腫瘍の多発性と有意な相関があった。さらに活性型Slugの発現は、予後不良と関連していた。
また細胞死の抑制に関連するBCL2の発現も予後と関連性があった。以上の結果より、SlugとBCL2の発現は予後因
子として考慮すべき結果であり、脳原発悪性リンパ腫における新たな治療標的分子となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Histological and immunohistochemical testing were performed to evaluate the 
patients’ statuses for various markers {Epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) related 
transcription factors (ZEB1 and Slug) , MYC and BCL2}, which were also evaluated for associations 
with survival outcomes in primary central nervous system lymphoma (PCNSL). Higher expression of ZEB1
 and Slug was found in the cases with CNS lymphomas. These expressions were significantly shown in 
case with multiple tumors. Furthermore, positivity of active form of Slug was associated with both 
poor overall and progression-free survival. Additionally, BCL2 positivity was significantly 
associated with poor overall survival and progression-free survival. These data suggested that 
evaluating Slug and BCL2 might help predict the prognosis in cases of PCNSL. Furthermore, these 
molecules might be novel therapeutic targets.

研究分野： 脳神経外科学、脳腫瘍学

キーワード： 脳原発悪性リンパ腫　治療抵抗性　転移、浸潤能　治療標的分子

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
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においても急激な発生増加が認められ、注目を集めて
いる。臨床的な特徴としては、比較的高齢者に発生する傾向にある、急速に症状が進行する、頭蓋内の数カ所に
同時に多発する例もある、高度の認知機能障害を生じるなどが挙げられる。予後や治療反応性を予測できるバイ
オマーカーの確立は、個別化した最適な治療を計画するうえで重要である。本研究の結果から、上皮―間葉転換
誘導因子(Slug)の発現は、予後、腫瘍の多発性と関連しており、また細胞死の抑制に関連するBCL2の発現も予後
に関連していたので、脳原発悪性リンパ腫において有力なバイオマーカー候補と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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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においても急激な発生増加が 
 認められ、注目を集めている。臨床的な特徴としては、(1)比較的高齢者に発生する傾向に  
 ある、(2)急速に症状が進行する、(3)頭蓋内の数カ所に同時に多発する例もある、 
 (4)高度の認知機能障害を生じるなどが挙げられる。さらに病理学的な特徴としては、 
 (1)脳表や脳室に接した領域に発生する、(2)血管周囲腔に浸潤することが多い、(3)剖検  
 脳の解析から、MRI 等の画像でみられる範囲より広範囲の脳実質に腫瘍細胞が浸潤している 
 ことなどがある。 
  上皮—間葉転換（EMT: Epithelial-mesenchymal transition）とは、上皮細胞が細胞極性や周囲 
 細胞との細胞接着機能を失い、遊走、浸潤能を得て間葉系様の細胞へと変化する過程であ  
 る。正常組織では、発生や創傷治癒などに重要な役割を果たしている。がん細胞では上皮— 
 間葉転換誘導因子が活性化され、(1)転移・浸潤の促進、(2)治療抵抗性の獲得、(3)腫瘍形成 
 能の増大に関与していることなどが明らかになり、近年様々な腫瘍において EMT 関連分子の 
 発現や役割の解析が進められている。 
 
２．研究の目的 
  悪性脳腫瘍である脳原発悪性リンパ腫の治療成績は、初期治療として大量メソトレキセー
ト療法と放射線治療の併用療法を行うことで生存期間の延長が得られるようになってきた。 
 しかしながら初期治療に抵抗性がある症例も存在し、それらの症例では予後不良である。 
 さらに治療後に脳内病変は寛解の状態でも、中枢神経系外の組織に転移して再発する症例も
存在する。 
 また、腫瘍細胞が脳深部まで浸潤性に存在するので、高度の認知機能障害を生じることも多
く治療後でも自立した生活が送れないなどの問題がある。 
 本研究では、脳原発悪性リンパ腫が持つ転移・浸潤能、治療抵抗性の獲得に関する機序を解
明することで、有効な診断法および治療法の開発に展開することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）：上皮間葉転換関連分子の発現解析 
 上皮間葉転換（EMT: Epithelial-mesenchymal transition）が、がん細胞の転移や浸潤および
増殖などを促進することがわかってきたので、近年、様々な腫瘍において、EMT 関連分子の発現
や役割の解析が進められている。脳原発悪性リンパ腫組織において、EMT 関連転写因子である
ZEB1 と Slug の発現を解析し、治療成績、腫瘍の多発性、EMT 制御因子およびリンパ腫細胞起源
との関連を検討した。 
（２）：MYC および BCL2 の発現解析 
 全身性Ｂ細胞性リンパ腫において、細胞の増殖に関連する分子 MYC および細胞死の抑制に関
連する分子 BCL2 の遺伝子異常やタンパク高発現が生命予後に関与することが分かってきた。そ
こで脳原発悪性リンパ腫の臨床サンプルを用いて、MYC および BCL2 の発現を、それぞれの分子
の抗体を使った免疫組織染色を行い解析し、治療成績との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）上皮間葉転換関連分子の発現解析 
 当科にて生検術を施行し、B細胞性リンパ腫と診断後、大量メソトレキセート療法および放射
線照射にて治療した PCNSL76 例を対象とした。抗 ZEB1 および抗 Slug 抗体にて免疫染色を行い、
組織内の 20%以上の細胞に発現を示す場合を陽性と評価し、全生存期間(OS: overall survival)
と無増悪生存期間(PFS: progression free survival)を比較した。また腫瘍の多発性、リンパ腫
細胞起源(germinal center、non-germinal center)との関連も比較した。免疫染色の結果、ZEB1
の発現は 55 例(72.4%)が陽性であり、Slug の発現は 56 例(73.7%)が核内(図１)に、20例(26.3%)
が細胞質に陽性であった。治療成績の解析では、ZEB1 の発現は OS、PFS ともに差はなかったが、
Slugに関しては細胞質陽性群が、OS (p=0.0265)、PFS(p=0.0034)共に有意に延長していた(図２)。
また多発例では、ZEB1 陽性(p=0.0459)および Slug 核内陽性(p=0.0197)の割合が高かった。さら
にリンパ腫細胞起源における両者の発現を比較したが、有意差は認めなかった。脳原発悪性リン
パ腫組織においても、EMT 関連分子は高発現がみられ、腫瘍の多発性と関連があり、Slug の核内
発現は予後不良と関連していた。これらの結果から、脳原発悪性リンパ腫において上皮間葉転換
の関与が示唆された。 
 
 
 



     
図１：Slug 核内発現例    図２：Slug 発現による全生存期間（左）と無増悪生存期間(右)の比較 
 

（２）MYC および BCL2 の発現解析 

 当科にて生検術を施行し PCNSL と診断後、大量メソトレキセート療法および放射線照射にて

治療した 79 例を対象とした。抗 MYC および抗 BCL2 抗体を用いて免疫染色を行い、MYC は組織

内の腫瘍細胞の 40%以上、BCL2 は 70%以上に発現があった場合を陽性と評価した(図３)。さら

にそれぞれの発現に関して、全生存期間(OS: overall survival)と無増悪生存期間(PFS: 

progression free survival)を比較した。免疫染色の結果、MYC の発現は 41 例(51.9%)、BCL2

の発現は 34 例(43.0%)にみられ、両者の共発現は 23例(29.1%)にあった。分子発現と治療成績

の解析では、MYC の発現は OS(陽性 31.3、陰性 56.6 ヶ月：p=0.391)、PFS(陽性 4.8、陰性 12.7

ヶ月：p=0.184)ともに差は無かった。一方、BCL2 の発現は OS(陽性 31.8、陰性 78.7 ヶ月：

p=0.021)、PFS(陽性 5.2、陰性 7.6 ヶ月：p=0.042)であり、ともに有意差を認めた（図４）。共

発現に関しては、OS(陽性 31.3、陰性 51.1 ヶ月：p=0.095)、PFS(陽性 5.1、陰性 7.6 ヶ月：

p=0.029)となり、PFS のみ有意差があった。脳原発リンパ腫組織においても、MYC および BCL2

の発現は予後と関連性があり、今後は予後因子として考慮すべき結果であり、新たな治療標的

分子となる可能性が示唆された。 

 
  図 3：免疫組織染色結果     図４：BCL2 発現による全生存期間（左）と無増悪生存期間(右)の比較 
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