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１．研究計画の概要 

中枢神経系原発悪性リンパ腫（PCNSL）は中

枢神経系に原発する節外性非ホジキン型リ

ンパ腫で、多くは B細胞リンパ腫である。

High dose Methotrexate（HD—MTX）の化学療

法は PCNSL に広く用いられるレジメンであ

る。しかしながら、本治療法の問題点として、

(1)生存率の向上が見られたが、5年生存率

は約 30％と、全身性非ホジキン病と比べ、

治療成績は不良である。(2)副作用として晩

発性の神経毒性がある。(3)MTX に感受性を

示さない腫瘍が 20％以上はある。(4) 多く

は再発し治療抵抗性となり、新たな治療スケ

ジュールの開発が待たれている。今回の研究

では、HD-MTX 療法を施行した PCNSL 腫瘍組

織のゲノム解析を行うことにより(1)HD-MTX

に感受性を示し、予後良好な腫瘍に高発現す

る遺伝子群を同定。(2)治療の標的となりう

る遺伝子を選択し、分子標的薬剤、抗体、

siRNA などの創薬に向けた研究を展開する。

(3)PCNSL の幹細胞を樹立し、MTX に対する耐

性株を樹立し、薬剤耐性の分子機構について

検討する。耐性克服による治療法の確立に向

けた研究を展開する。 などを目的とする。 

     
２．研究の進捗状況 
PCNSL 対象症例について臨床サンプルと臨床
情報の収集を行っている。すなわち、症例の
年齢性別、KPS スコア、画像所見、髄液所見、
治療法、治療効果、副作用、転帰について詳
細な検討を行っている。腫瘍細胞から
RNA,DNA、蛋白を抽出し、GeneChip, SNP ア
レイ、miRNA、プロテオーム解析を行ってい
る。特に PCNSL３４症例の GeneChip 解析（遺

伝子発現解析）から患者の予後と相関する遺
伝子２１種類を統計学的方法を用いて選択
し、それらの遺伝子の発現レベルから患者の
予後を予測する方法を考案した（特許出願準
備中）。これらの遺伝子を用いた場合、単に
遺伝子発現解析からだけで検討するよりも
治療法に拘らず患者の予後が良く予測でき
ることが判明した。現在、これらの分子の蛋
白レベルでの発現を免疫組織学的方法を用
いて検討中である。SNP アレイ、miRNA 解析
については各 26 例、23 例の解析が終了し、
目標症例数 30 例の解析が終了した段階で統
計解析に入る。また、プロテオーム解析から
蛋白発現との関連についても検討を進める。
mRNA,SNP アレイ,miRNA 解析から統合的に遺
伝子解析を検討し、腫瘍の生物学的な特徴を
パスウエイ解析を含めて検討の上、標的分子
を絞り込み、創薬に向けた研究を進める予定
である。 
  また、腫瘍組織から幹細胞の培養樹立を
目標に準備を進めている。幹細胞を用いた薬
剤耐性機構の解析は臨床的にも重要な課題
であると考えられる。 
 
３．現在までの達成度 
 やや遅れている。目標症例数の集積に時間
がかかっているため。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 GeneChip, CGH アレイ、miRNA 解析から統
計解析を進め、特に患者の予後と相関する遺
伝子を選択する。それらの遺伝子を標的とし
た創薬の取り組み、さらには新しい診断方法
の開発に向けた研究を進める。 
 PCNSL の幹細胞の樹立を進め、薬剤耐性機
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構の研究も進める。 
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