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研究成果の概要（和文）： 

中枢神経悪性リンパ腫（PCNSL）腫瘍組織から RNA/DNA を抽出し、GeneChip, SNP アレイ、miRNA
解析を行った。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
予後予測式を考案した。さらに、これらの中から３種類の遺伝子産物に対する抗体を用いた免
疫組織学的解析と年齢、KPS を用いた簡便法で予後が良く予測できることが判明した。 SNP ア
レイ、miRNA 解析については各 29 例、30 例の解析が終了し、統計解析中である。今後、mRNA,SNP
アレイ,miRNA 解析から統合的に遺伝子解析を進め、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。この方法の開
発により、予後不良症例群を選択して、より積極的な治療を行うことが可能となり、PCNSL 患
者の予後の改善が期待できると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Better understanding of the underlying biology of primary central nervous system 

lymphomas (PCNSLs) is critical for the development of early detection strategies, 

molecular markers, and new therapeutics. This study aimed to define genes associated with 

survival of PCNSL patients. Expression profiling was performed on 34 PCNSLs. A gene 

classifier was developed using the random survival forests model. Based on this, Prognosis 

Prediction Score(PPS) using immunohistochemical analysis is also developed and validated 

in another data set with 38 PCNSLs. We identified 21 genes whose expressions were strongly 

and consistently related to patient survival. A PPS was developed for overall survival 

using a univariate Cox model. Survival analyses using the selected 21 gene classifiers 

revealed a prognostic value for high-dose methotrexate (HD-MTX) and HD-MTX containing 

polychemotherapy regimen-treated patients. PPS using immunohistochemical analysis is 

also significant in test and validation data set. The gene-based predictor was an 

independent prognostic factor in a multivariate model that included clinical risk 

stratification. We have identified gene expression signatures that can accurately predict 

survival in patients with PCNSL. These predictive genes should be useful as molecular 

biomarkers and could provide novel targets for therapeutic interventions.  
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・脳神経外科学 

キーワード：脳腫瘍、中枢神経原発悪性リンパ腫、遺伝子発現プロファイル、マイクロアレイ、

分子標的療法、ゲノム創薬 

 
１．研究開始当初の背景 

中枢神経原発悪性リンパ腫（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。PCNSL

はあらゆる年齢層に発生するが、50-60 歳代

に好発し、その頻度は最近増加している。本

邦では現在、High dose Methotrexate（HD—

MTX）3.5 g/m2化学療法 3 コース後、全脳放

射線治療（30-40 Gy）が広く行われている。

その 5 年生存率は約 30％、生存期間中央値

は 33-39.5 か月とされている。 

本治療法の問題点として整理してみると、  

（１）生存率の向上が見られたが、全身性非

ホジキン病と比べ治療成績は不良である。 

（２）治療効果を予測するバイオマーカーが

ないため、画一的な治療が行われている。 

（３）副作用として晩発性の神経毒性がある。 

（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。 

より有効で、副作用の少ない治療法を開

発するためには、PCNSL に関する分子遺伝学

的研究の進展が不可欠である。しかしながら、

PCNSL は頻度の高い腫瘍ではなく、また生検

術が行われるため十分量の臨床サンプルが

得られないこともあり、臨床サンプルを用い

たゲノム解析研究は国際的にも著しく遅れ

ているのが現状である。我々は生検術を工夫

し、ゲノム解析に必要なサンプル量を収集し

てきた。その結果、凍結臨床サンプル 50 例

から精製した DNA/RNA を用いたゲノム解析

を進めることができた。本研究はこの成果を

基盤としてさらに発展させるものである。 

 
２．研究の目的 

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、診断および

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 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。などを目的とした 

 
３．研究の方法 

PCNSL 対象症例について臨床サンプルと臨床

情報の収集を行った。すなわち、症例の年齢、

性別、Karnofsky Performance Status (KPS)、

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た。

PCNSLの凍結腫瘍組織からDNA/RNAを抽出し、

GeneChip, SNP アレイ,miRNA 解析を行い、統

計解析を進め、特に患者の予後と相関する遺

伝子を選択した。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ている。 

  以下に GeneChip 遺伝子発現解析について

述べる。 2000 年～2010 年に外科的切除ない

し生検術を受けた患者 34 人から、PCNSL 標

本を得た。患者の平均年齢は 65.5 歳（44-76

歳）であり、男性 19 人、女性 15 人であった。

手術前の KPS は、80 以上が 10 人、60-70 が

16 人、50 以下が 8 人であった。病理組織学

的には全て瀰漫性大細胞性 B リンパ腫であ

った。腫瘍の診断後に、患者は高用量メソト

レキセート単独ないし高用量メソトレキセ

ートを含む多剤併用化学療法による第一選

択化学療法を受け、外照射療法（標準線量

20-40 Gy）および再発時に多剤併用化学治療
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を受けた。初期治療および維持治療中の腫瘍

の再発について、MRI または CT により観察

した。全症例の 5 年生存率は 46.37%であっ

た。摘出腫瘍から mRNA を抽出し、GeneChip 

Human Genome U133 Plus 2.0 Expression 

array (Affymetrix, Inc.)（約 47,000 遺伝

子を含む）を用いて各 mRNA の発現量を測定

した。これらの発現プロファイルと、追跡調

査により得た各患者の術後の生存期間との

相関を Random survival forest model を用

いて統計学的に処理し、発現プロファイルと

生存期間との間に強い相関を示す遺伝子を

同定した。さらに、これらの遺伝子の発現値

を用いた予後予測法を考案した。 

 
４．研究成果 

 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

後予測式を考案した。高用量メソトレキセ

ートにより治療された症例および高用量メ

ソトレキセートを含む多剤併用化学療法に

より治療された症例に拘わらず 21 遺伝子の

セットによって予後が良く予測可能であっ

た。21 遺伝子を用いた予測式により分類さ

れた群の比較ついて、Kaplan-Meier 曲線を

描くと Logrank 検定のための p値（p）は、p

＜0.0001 であった。この結果は、21 遺伝子

予測式により予後を良く予測可能であると

いう事を示す。 

 我々の症例を Wright (Proc Natl Acad Sci 

USA 100: 9991-6,2003)らに従い 44 遺伝子の

遺伝子発現による 3 群分けを行った。

GCB(Germinal center) type, ABC (Activated 

B cell )type が分けられる。しかしながら、

これらの細胞起源による分類では予後との

相関は認められなかった。 

さらに、予後予測式を算出した方法で、臨

床データと免疫組織化学染色の結果を考慮

に入れたより簡略化した予後予測式を考案

した。 

•Z2 = 0.04 × AGE + 1 × DEEP.CONTACT + 

0.82 ×PPP3R1 + 0.75 × BRCA1 

(ここで AGE は年齢値、DEEP.CONTACT とは深

部病変があれば 1,なければ 0、PPP3R1, BRCA1

とは免疫組織化学染色で 1ポイント以上なら

1,0 ポイントなら 0) 

Z2 ＞ 3.48 ⇒ Poor 群 

Z2 ≦ 3.48 ⇒ Good 群 

このルールに従って生存曲線を描いたもの

を図に示す。Z2式でより簡易に予後良好群と

不良群が分けられることがわかる。 

    以上から、メソトレキセート大量投与と

放射線療法による通常の治療方針では予後

が悪い(生存期間が短い)と予測される場合、

さらに多くの抗癌剤を組み合わせて大量投

与したり、造血幹細胞・骨髄細胞の移植を行

うなどの治療法を選択することができるよ

うになる（以上の結果は Clin Cancer Res 

2012 に発表した）。 

 

  SNP アレイ、miRNA 解析については各 29

例、30 例の解析が終了し、統計解析中である。

今後、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。 
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