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研究成果の概要（和文）：中枢神経系原発悪性リンパ腫（PCNSL）の確定診断は生検術による組織病理診断が標
準である。しかし、生検術には出血やけいれん、感染など手技に伴う合併症が報告されている。本研究では、
PCNSL患者の髄液中β2-microglobulin (β2-MG)やsoluble IL-2 receptor (sIL-2R)に加えて、interleukin-10 
(IL-10)やC-X-C motif chemokine ligand 13 (CXCL13)の上昇に着目し、それらを用いた高い精度の診断アルゴ
リズムを開発した。特にCXCL13はPCNSL患者の予後因子としても有用な髄液腫瘍マーカーと考えらた。

研究成果の概要（英文）：Tumor biopsy is essential for the definitive diagnosis of central nervous 
system (CNS) lymphoma. However, the biopsy procedure carries the risk of complications such as 
bleeding, convulsions, and infection. We established a multi-marker diagnostic model using the C-X-C
 motif chemokine ligand 13 (CXCL13), interleukin-10 (IL-10), β2-microglobulin (β2-MG), and soluble
 IL-2 receptor (sIL-2R)in cerebrospinal fluid (CSF). In addition, CSF CXCL13 was a prognostic 
biomarker for CNS lymphoma patients. Our study suggests that multi-marker algorithms are important 
diagnostic tools for patients with CNS lymphoma.

研究分野： 脳神経外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PCNSLの診断法のgold standardは生検術による組織診断であり、通常は組織診断確定によ
り放射線治療や化学療法が開始となる。sIL-2 レセプターやbeta2-microglobulinなどの髄液バイオマーカーは
術前診断の決定の一助となる。今回、メタボローム解析による術前診断に有用な代謝物の同定には至らなかった
が、IL-10やCXCL13などの新たな髄液バイオマーカーを前述のマーカーに組み合わせることによって高い精度の
診断アルゴリズムを開発した。今後はPCNSLの術前診断に加えて治療効果の判定や再発の予知などにも応用でき
ると考えられ、当研究の臨床的意義は非常に高いと思われる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
原発性中枢神経リンパ腫（PCNSL）はここ 30 年間で急激にその発生率が増加している頭蓋

内悪性腫瘍である(DeAngelis et al, N Engl J Med 2001)。PCNSL の 90%以上は Diffuse large 
B cell lymphoma であり、近年では亜型分類として EZH2 mutation、Myc や Bcl2 の染色体転
座、PI3K や AKT 経路の活性化を高頻度に認める胚中心 B 細胞型(germinal center B-cell 
pattern; GCB 型) と MYD88, CD79B などの遺伝子変異や JAK-STAT 経路の活性化を高頻度
に認める活性型胚細胞中心 B 細胞型(ABC 型) が報告されており、ABC 型ではより予後が悪い
傾向にある(Perry AM et al, Blood 2012) 。特に MYD88 や CD79B の変異頻度は全身性の
DLBCL よりも PCNSL で高く、病態解明や治療ターゲットとして注目されている。 
また近年、がんと代謝異常について様々な報告がなされており、グルコース代謝、グルタミン

代謝、アミノ酸代謝などといった代謝調節が、がん遺伝子やがん抑制遺伝子、増殖シグナル、エ
ピゲノム調節と関連していると報告されている。そのため、代謝物を網羅的に解析することで、
疾患特有の異常代謝産物を発見し、新たなバイオマーカーの同定や異常代謝物やそれを調節す
る酵素活性を標的とした新たな治療法も関発され、臨床応用に至る研究も多く報告されている。
しかし、頭蓋内 PCNSL のメタボローム解析についてはほとんど報告がない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PCNSL の治療経過における代謝変化を、MRS や質量分析器を用いて解析し、

染色体異常、遺伝子変異、サブタイプや予後との関連性の解析および治療ターゲットの同定を行
い、今後の治療戦略へ向けた新たな方向性を呈示する事を目的とする。代謝物を測定する革新的
技術を応用し、PCNSL の新たな予後予測マーカーを検討するとともに、代謝異常を標的とした
新規治療薬の開発をめざす。 
 
３．研究の方法 
1. MRS を用いた原発性中枢神経リンパ腫の代謝物解析 

原発性中枢神経リンパ腫（PCNSL）患者の術前、放射線化学療法前後、寛解後、再発時に MRS
画像を用い種々の代謝物を測定する。 

2. 腫瘍組織標本の摘出 
術中ナビゲーションガイド（BrainLab TM）下に、MRS で測定した関心領域に一致した腫
瘍を採取し、病理標本の作製と一部は-80℃で凍結保存し、のちの解析に備える。 

3. 腫瘍組織のメタボローム解析 
術中に採取した腫瘍組織を、質量分析器にてメタボローム解析を行う。過去に同意を得て採
取された正常脳組織やグリオーマ組織のデータと比較する。また早期再発症例と寛解例での
メタボロームの特徴を比較することで、早期再発のバイオマーカーを探索し、治療戦略を考
察する。特に PCNSL の治療薬であるメトトレキセートは葉酸代謝拮抗薬であり、メトトレ
キセートの感受性の高い腫瘍と低い腫瘍での術前の代謝状態に差があるのか、治療による代
謝変化などについて解析する。 

4. PCNSL の予後と関連する代謝経路の解析および治療ターゲットの同定 
1-3) の結果より得られた変動のある代謝経路に注目し、リアルタイム PCR 法やウエスタン
ブロット法を用いて代謝関連遺伝子やタンパクの発現解析を行う。また摘出組織の染色体・
遺伝子変異解析、サブタイプ解析を行い、そこで得られたデータから PCNSL の遺伝子変異、
サブタイプや予後と関連する代謝経路の解析および治療ターゲットの同定を行う。 

 
４．研究成果 
 
1） PCNSL 患者の術前 MRS 評価を行い、健側の正常脳や鑑別の対象

となる悪性グリオーマ(HGG)と比べて myo-inositol (mIns)の値が
著明に低いことを見出した。 

2） PCNSL 組織標本の質量分析器を用いたメタボローム解析では
MYD88 やCD79B の変異頻度と相関するような有意な結果が得ら
れなかった。 

*P<0.001 



3） PCNSL 患者の髄液中のバイオマーカーとして C-XCmotif chemokine ligand 13 (CXCL13) 
が上昇していることに注目し、CXCL13 が予後予測因子であることを見出した。また、既知
のβ2-microglobulin (β2-MG)や soluble IL-2 receptor (sIL-2R)、interleukin-10 (IL-10) 値
との組み合わせによって診断アルゴリズムを開発した。その結果、感度、特異度とも 97％と
非常に優れた診断能を
有し、手術を行わず非侵
襲的に PCNSL の正確
な診断が出来ることを
報告した。 
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