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研究成果の概要（和文）：びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）は最も頻度の高い悪性リンパ腫でありなが
ら、約5割の患者が亡くなっている。特にMYC関連DLBCLは治療が困難である。本研究では、MYC関連DLBCLに対す
る新たな治療戦略を創出することを目的とした。多くの患者検体を用いた遺伝子発現解析により、臨床的予後が
不良な患者で高発現している代謝関連分子を同定し、その分子がMYCによって制御されていることを確認した。
さらに、この分子に対する治療がin vitroおよびin vivoで高い効果を示した。本研究は、MYC関連DLBCLに対す
る新たな標的治療の有効性を示したものである。

研究成果の概要（英文）：Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of malignant 
lymphoma, with a mortality rate of approximately 50%. Among these, MYC-related DLBCL is particularly
 difficult to treat. This study aimed to develop new therapeutic strategies for MYC-related DLBCL. 
Through comprehensive gene expression analysis of numerous patient samples, we identified 
metabolic-related molecules highly expressed in patients with poor clinical prognosis and found that
 their expression is regulated by MYC. Furthermore, we confirmed that targeting these molecules 
showed significant therapeutic effects in both in vitro and in vivo models. This study demonstrates 
the efficacy of a new targeted therapy for MYC-related DLBCL, providing a potential new treatment 
option for this challenging subtype.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）は最も頻度の高い悪性リンパ腫であり、我々はその中でも特に予後が
厳しいMYC関連DLBCLに焦点を当て、新たな治療戦略を創出することを目指した。本研究ではMYC関連DLBCLに対す
る新たな治療標的を同定するとともに、その有効性と治療の実現可能性を高める重要な知見を提供したものであ
り、今後の治療法開発に大きく寄与することが期待される。　

※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 
びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）は、最も頻度の高い悪性リンパ腫であり、全リン

パ腫の約 30%を占める。しかし、治療成績は決して満足できるものではなく、約 5 割の患者が

治療後 5 年以内に再発や進行により亡くなっている。このような難治性 DLBCL の治療法開発

は急務である。特に、癌原遺伝子である c-MYC（MYC）の過剰発現や変異を有する MYC 関連

DLBCL は、治療が困難なケースが多い。しかし、MYC 自体に対する創薬は、MYC が多くの正

常細胞でも重要な遺伝子の制御に関与しているため、有害事象のリスクが高く、極めて困難とさ

れている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、大規模な臨床検体の解析を通じて、MYC 関連 DLBCL に対する新たな治療戦

略を創出することである。具体的には、MYC 自体ではなく、MYC の制御下において DLBCL
の増殖に不可欠な働きをする分子を同定し、それを標的とした治療法の有効性を検証すること

を目指した。 
 
３．研究の方法 
研究は以下の方法で進められた： 

1) 網羅的遺伝子発現解析：多数の DLBCL 患者検体を用い、遺伝子発現プロファイリングを実施

した。 

2) 当該標的遺伝子と MYC との関連性の検証： 

2)-1 高発現遺伝子の中から、MYC の発現と強く相関する代謝関連分子を探索した。 

2)-2 MYC をノックダウンすることで、同定した遺伝子の発現の変化を検証した。 

3)治療効果の検証：同定した分子に対する治療効果を検証するため、阻害剤を用いて、in vitro 

および in vivo （DLBCL マウスモデル）を用いて検証し、その有効性を検証した。 

 

４．研究成果 

1) 以下の通り、臨床的予後が不良な DLBCL 患者で高発現している遺伝子群を特定した。 



 

 

2) 高発現遺伝子の中から、MYC の発現と強く相関する代謝関連分子（PAICS）を同定し、治療

標的候補とした。 

 

2)-2 MYC をノックダウンすることで、PAICS 遺伝子の発現低下を認めた。 

 

3) PAICS を阻害する小分子化合物（PAICSi）により、以下の通り、DLBCL 細胞増殖抑制効果を認

めた。 



 

また、DLBCL マウスモデルにおいても著明な腫瘍抑制効果を認めた。 

 



 

 

本研究により、MYC 関連 DLBCL の臨床的予後が不良な患者で高発現している代謝関連分子を同定

した。この分子は MYC によってその発現が制御されており、MYC そのものを標的にするのではな

く、その下流で DLBCL の増殖に寄与していることから、DLBCL に対する有望な治療標的となる可

能性がある。本研究は、難治性 DLBCL に対する新たな標的治療の有効性と実現可能性を示し、

MYC 関連 DLBCL に対する新規治療法の可能性を大きく前進させるものである。 
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